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RESUMEN

Objetivos: Estudiar como aumentar la sensibilidad del score CoMiSS, valorando el
cambio de la escala de heces de Bristol por la escala de heces pediatrica de BITTS,
y puntuando la hematoquecia y anorexia como predictores de APLV en sustituciéon
de los sintomas respiratorios. Ademas, valorar si un punto de corte mas bajo podria

detectar mas casos de APLV.

Métodos: Se llevé a cabo un estudio observacional en el que se realizd el test
CoMiSS a 172 nifios y se sustituyeron las puntuaciones para heces segun la escala
BITTS, creandose CoMiSS 2, 3y 4, otorgando en cada uno de ellos una puntuacion
diferente para las heces blandas, con el fin de analizar cudl tenia un mayor valor
diagnostico. También se cred el CoMiSS 5 en el que se excluyeron los sintomas
respiratorios y se valoro la presencia de hematoquecia y anorexia. Paralelamente,
se realizd un seguimiento a 36 nifos del total, evaluando el cuestionario CoMiSS

cada tres meses.

Resultados: La prevalencia de APLV en nuestra muestra fue de 2,32%. Se observo
que el tipo de lactancia supone un cambio en las heces, teniendo una media de
4,13 £ 1,9 la lactancia materna y una media de 3,32 + 1,7 la lactancia artificial. Se
encontré que la sensibilidad y especificidad mejoraba con el CoMiSS 4, usando
como punto de corte 9 puntos. En el grupo de seguimiento se observo que las
puntuaciones descendian a medida que los nifios crecian, encontrando una gran

diferencia entre los menores de 6 meses y los mayores de esa edad.

Conclusion: El cambio de escala de heces a BITTS puntuando las deposiciones
blandas con 4 puntos y bajando el punto de corte a 9, aumenta la sensibilidad de

18,8% en CoMiSS original a 53,1% en CoMiSS 4, suponiendo un gran avance.

Palabras clave: Lactante, Alergia a las proteinas de leche de vaca, APLV, Sistema
de Puntuacién de sintomas relacionados con la Leche de Vaca (CoMiSS),

Proteinas de la leche, Diagndstico, Escala de BITTS, Escala de Bristol.
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ABSTRACT

Objectives: To study how to increase the sensitivity of the CoMiSS score,
assessing the change from the Bristol stool scale to the BITTS pediatric stool scale,
and scoring hematochezia and anorexia as predictors of APLV instead of respiratory
symptoms. In addition, to assess whether a lower cut-off point could detect more
cases of CMPA.

Methods: An observational study was carried out in which the CoMiSS test was
performed on 172 children and the scores for stool were substituted according to
the BITTS scale, creating CoMiSS 2, 3 and 4, giving each of them a different score
for soft stools, in order to analyze which had a greater diagnostic value. CoOMiSS 5
was also created in which respiratory symptoms were excluded and the presence
of hematochezia and anorexia were assessed. At the same time, 36 children of the

total were followed up, evaluating the CoMiSS questionnaire every three months.

Results: The prevalence of CMPA in our sample was 2.32%. It was observed that
the type of lactation supposes a change in the stool, with a mean of 4.13 £ 1.9 for
breastfeeding and a mean of 3.32 £ 1.7 for formula feeding. Sensitivity and
specificity were found to improve with CoMiSS 4, using 9 points as the cut-off point.
In the follow-up group, it was observed that the scores decreased as the children
grew older, finding a great difference between those younger than 6 months and

those older than that age.

Conclusion: The change of scale from stool to BITTS, scoring soft stool with 4
points and lowering the cut-off point to 9, increases the sensitivity from 18.8% in

original CoMiSS to 53.1% in CoMiSS 4, assuming a great advance.

Keywords: Infant, Cow's milk protein allergy, Cow's Milk Symptom CMPA, Scoring
System (CoMiSS), Milk proteins, Diagnosis, BITTS Scale, Bristol Scale.
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RESUMEN GRAFICO

OBJETIVOS

» Valorar el cambio de la escala de heces de
Bristol por la escala de heces pedidinca de
BITTS, y puntuando la hematoquecia y
anorexia en sustitucion de los sintomas
respiratorios.

La pravalencia de APLV en nuestra muestra fue de 2,329%,

El tipo de lactancia supone un cambio en las heces, tenienco una media de 4 13 + 1.9 1a lactancia matema y

« Estudiar st un punto de corle mas bajo podria una media de 3,32 £ 1,7 |a lactancia artficial.

detectar mas casos de APLV.

¥ ifici ji con el CoMISS 4, usando como punto de corte 9 punios.

En el seguimiento se observa que las puntuaciones descendian a medida que los nifos crecian.
MATERIAL ¥ METODOS

!

= Estudio observacional: test CoMiSS a 172
nifos y se sustituyeron las puntuaciones para
heces segin la escala BITTS, creandose
CoMiSS 2. 3y 4.

= Se cred el COMISS 5 donde se excluyeron los.
sintomas respiratorios y se valord la presencia
e hematoquecia y anorexia. El cambio de escala de heces a BITTS puntuando las deposiciones blandas con 4 puntos y bajando el punio

= Se realiz6 un sequimierito.a 36 nifios del fotal, de corte a 9, aumenta la sensibilidad de 18,8% en CoMiSS original a 53,19 an CoMISS 4,
evaluando e cuestionario CoMISS cada tres

meses.
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1. INTRODUCCION

La alergia alimentaria es una patologia cuya prevalencia ha sufrido un
crecimiento exponencial en los ultimos afios en los paises occidentales, al igual que
ocurre con otras patologias de base alérgica. A su vez se han incrementado
también las reacciones graves como la reaccion anafilactica. *” Es por esto por lo

que, en pediatria, las alergias alimentarias son un frecuente motivo de consulta.

Segun datos de alergia alimentaria auto-reportada recogidos en la primera
guia europea sobre reacciones alimentarias y anafilaxia, elaborada por la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI), basados en una amplia revision
sistematica, la frecuencia de la alergia alimentaria es mayor entre los nifios que
entre los adultos y es mas elevada en el noroeste de Europa frente al sur. También
sefiala que, aunque su incidencia parece estable en el tiempo, como se ha
comentado anteriormente, su prevalencia puede estar aumentando. En cuanto a
los factores de riesgo, el género, la edad, el pais de residencia, la presencia de
otras enfermedades alérgicas y los antecedentes familiares de alergias pueden ser

factores importantes.?

Otros factores de riesgo descritos para el desarrollo de alergias alimentarias
son: los factores hereditarios (antecedentes familiares, mutaciones en el gen de la
filagrina), obstétricos (primer hijo y cesareas), microbianos (los lactantes alérgicos
tienen una flora intestinal con mas bacterias y anaerobios, pero menos levaduras
que la de los nifios sanos), dietéticos (reduccion de vitamina D, consumo disminuido
de acidos grasos poliinsaturados) y  exposicion a alérgenos (intrautero,

alimentacion de la madre durante la lactancia materna). *
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Segun los tipos de alimentos, las alergias alimentarias mas comunes en
Europa estan relacionadas con la leche de vaca, el huevo, la soja, el trigo, el
cacahuete, los frutos secos, el pescado y los mariscos. Sin embargo, hasta el
momento no existian estimaciones fiables de la prevalencia de estas alergias. Tras
una revision sistematica de cerca de sesenta estudios y metaanalisis, los expertos
que han participado en la guia concluyen que la prevalencia de la alergia a la leche
de vaca en Europa es del 6%, del 3,6% al trigo, del 2,5% al huevo, del 0,4% al
cacahuete del 1,3% a los frutos secos, del 2,2% al pescado y del 1,3% al marisco,
segun datos de alergia alimentaria auto-reportada.® En Espaia los alimentos que
mas frecuentemente provocan alergia en menores de 5 afios son la leche y el

huevo, y en mayores de 5 afios las frutas y nueces.?

Segun grupos de poblacion, la alergia a la leche de vaca y el huevo es mas
comun entre jovenes y nifios, mientras que en adultos y mayores es mas comun la
reaccion a frutos secos, pescado y marisco.® Al menos 1 de cada 20 nifios, segun
sus padres, han tenido una o mas alergias a los alimentos en su vida. Los productos

lacteos son los alimentos mas comunmente identificados por los padres.?

Por todo lo expuesto, las reacciones adversas a alimentos son un motivo de
consulta frecuente en pediatria y dentro de ellas, se encuentra la alergia

alimentaria.’

En el contexto de las alergias alimentarias, la alergia a proteina de leche de
vaca (APLV) es la mas frecuente en lactantes, por ser la primera proteina extrafa
que se introduce en la dieta y afecta un 1% de la poblacién, mas frecuentemente

en paises desarrollados.?

Los conceptos alergia alimentaria, intolerancia alimentaria y reaccion
adversa a alimentos son términos que en los ultimos afos han dado lugar a
confusién; para aclarar estos términos, a continuacion, se explicara la nomenclatura

actual de la alergia alimentaria."
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En el afio 2001 la Academia europea de alergia e inmunologia clinica
(EAACI) elaboré un nuevo documento de consenso, revisando la nomenclatura y
terminologia. Esta clasificacion, fue revisada posteriormente en 2004°# y es la que

permanece vigente en la actualidad®.

En ella se distinguen:

e Alergia alimentaria o reacciones adversas a alimentos de mecanismo
inmunolégico: Pueden estar mediadas por IgE, en donde ésta seria la
responsable de la reaccion alérgica frente al alimento, o pueden no estar
mediadas por IgE, sino por un mecanismo inmunolégico diferente.
Actualmente no se incluye aqui el término intolerancia, que era el
responsable de la confusién, ya que, se consideraba intolerancia alimentaria
como sinénimo de reaccién adversa a alimentos no IgE mediada.?

* Hipersensibilidad alimentaria no alérgica o reacciones adversas a
alimentos de mecanismo no inmunolégico: aqui se encuentran el resto
de las reacciones donde no se demuestra mecanismo inmune implicado

(intolerancia, respuesta farmacoldgica, toxica, etc.) (Figura 1)'?2

Figura 1: Clasificacion de la hipersensibilidad alimentaria.

Hipersensibilidad alimentaria

! '

Hipersensibilidad alimentaria
no alérgica
(intolerancia alimentaria primaria)

| |
A T S T R R N

Alergia alimentaria
(mecanismo inmune)

Mediada No mediada Ambas Mediada Metabdlica | Farmacolégica| Toéxica Otra
por IgE por IgE (esofagitis por células (intolerancia (cafeina) (toxina || (sulfitos)
(urticaria, | | (enteropatia, | | eosinofilica, (dermatitis a lactosa) de
alergia celiaca) dermatitis de pescado) ’

oral) atopica) contacto)

Tomado de Boyce y cols., con modificaciones®).
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1.1. ALERGENOS DE LA LECHE DE VACA

La leche de vaca contiene 3 gramos de proteinas por cada 100 ml, con mas

de 25 tipos diferentes de proteinas. '°

En la figura 2, podemos observar las principales proteinas presentes en la
leche de vaca y sus caracteristicas. Por frecuencia, la caseina es la mas proteina
que mas sensibilizacion encontramos, seguida de beta-lactoglobulina y alfa-

lactoalbumina 2 15,

Se puede encontrar una reaccion cruzada en mas del 85% con la caseina
de leche de cabra u oveja. En cambio, es menos frecuente esta reaccion cruzada
con la seroalbumina de la carne de ternera, y al ser una proteina muy termolabil, la
mayoria de los estudios han demostrado una buena tolerancia a la carne de vacuno

bien hecha. 2 1°

La leche de otros mamiferos no bovinos (yegua, burra, camella) posee
menos caseina homodloga y puede ser tolerada por los pacientes con APLV, aunque

la nula disponibilidad de esta leche no la hace una buena opcién de dieta.

Figura 2: Caracteristicas de las principales proteinas presentes en la

composicion de leche de vaca.?

Proteina Alérgeno Peso molecular % sensibilizacién  Reaccion Caracteristicas
(kDa) en APLV cruzada
Caseina (80%) Bosd 8 20-30 Alérgeno mayor. Termoestable
- Alpha s1-Caseina Bosd 9 23,6 98 >85% leche
= cabra, oveja
— Alpha s2-Caseina Bos d 10 25,2 94
— Beta-Caseina Bosd 11 24 91
— Kappa-Caseina Bosd 12 19 91

Proteinas séricas (20%)

— Alfa-Lactoalbimina Bosd 4 14,2 51 Alérgeno mayor. Superfamilia
de lisozimas
— Beta-Lactoglobulina Bosd 5 18,3 61 Alérgeno mayor. Familia de

lipocalinas. Termolabil
Proteina sérica mas abundante
No estd en leche humana

— Seroalbumina Bosd 6 67 43 15-20% carne
de ternera

~ Inmunoglobulinas Bosd 7 160 36

~ Lactoferrina 80 35
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1.2. EPIDEMIOLOGIA

La alergia a proteina de leche de vaca (APLV) es la mas frecuente en
lactantes, por ser de los primeros antigenos exdégenos que se introduce en la dieta
en cantidades importantes. La APLV afecta un 2% de los nifos menores de cuatro

anos, y repercute mas frecuentemente en paises desarrollados. 78

En estudios efectuados en nuestro pais la APLV corresponde a la cuarta
parte de los nifios menores de 15 afios afectos de alguna alergia alimentaria y
ocupa el segundo lugar como causa de alergia alimentaria después del huevo,

siendo en menores de 2 afios la primera.’®

En Europa se realizé un gran estudio de cohortes con una muestra mas
amplia, el estudio EuroPrevall, realizado en 9 centros europeos, entre 2005-2010,
con un seguimiento de los nifios desde recién nacidos hasta los 2 afios. Se
revisaron mas de 12.000 lactantes, donde se muestran cifras de prevalencia de
alergia alimentaria muy variables segun paises estudiados, siendo mas comun en
Alemania (30%), Islandia, Reino Unido y Paises bajos (entre 20-22%), comparado

con ltalia (11%), Lituania, Grecia y Espafria (5-8%).213

Tras la obtencion de estos datos del estudio EuroPrevall, se realizé una
revision de la clinica de los pacientes por parte de los investigadores mediante una
prueba de provocacion oral con doble ciego y controlada con placebo.' En esta
revision participaron 248 nifios, de los cuales la APLV fue confinada en 55
correspondiendo con una incidencia ajustada del 0,74% (IC del 95%: 0,56-0,97)
durante los dos primeros afios de vida.' De los 55 lactantes con APLV confirmada,
13 (23,6%) no tenian evidencia de IgE especifica de la leche de vaca (es decir,
ImmunoCAP <0,35 kU / | y prick test negativo), sugerente de APLV no mediada por
IgE.
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Sorprendentemente, en 5 de los 9 paises que aportaron mas de 6.500 de los
lactantes del estudio, no se identificé un solo caso de APLV no mediada por IgE.
Cuando se revis6 el disefo del estudio, se observd que los sintomas
gastrointestinales (por ejemplo, dolor abdominal, irritabilidad, vémitos, diarrea o
sangrado rectal) sélo se incluyeron como sugerentes de APLV si el pediatra
considerd éstos relacionados con la ingesta de leche de vaca.'* Es muy probable
que este disefio de estudio haya introducido un sesgo de seleccion, ya que, el
estudio dependia del nivel de conocimiento de los signos clinicos de alergia
alimentaria gastrointestinal por parte de las familias y los investigadores, que
pueden variar de un pais a otro.'* Esta discrepancia pone de manifiesto las
dificultades para hacer un diagnéstico inequivoco de la APLV no mediada por IgE

y por tanto, de conocer su prevalencia real.

1.3. CLINICA

La clinica debida a APLV aparece habitualmente durante el primer afio de la
vida, al iniciar la lactancia artificial en la mayoria de los nifios y es excepcional que
se inicie durante el segundo afio de vida.? '° La introduccion de las PLV suelen ser
mediante férmulas infantiles, pero los sintomas también se pueden dar al introducir

papillas con leche de vaca o directamente en lacteos fermentados.

Las manifestaciones clinicas pueden aparecer con la primera exposicion al
alérgeno en un 60% de los casos, o el paciente puede tolerar las primeras
exposiciones, siendo el intervalo, entre el inicio de la lactancia artificial y los
sintomas, de una semana maximo."™ Otras formas menos comunes de
manifestacion de los sintomas, es a través de contacto cutaneo, directa o
indirectamente, caricias o incluso besos de alguien en contacto reciente con leche.
En casos extremadamente raros, y en presencia de una dieta materna muy
aumentada en proteinas de leche de vaca, el paciente puede presentar sintomas
durante lactancia materna exclusiva, debido a la secrecion de proteinas bovinas en

la leche materna. 1°
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La APLV presenta una amplia variedad de sintomas clinicos, debido a que

las respuestas inmunoldgicas frente a las PLV pueden ser mediadas por

inmunoglobulina E (IgE) y no mediadas por IgE (también conocida como

intolerancia a las PLV).

La APLV mediada por IgE cursa con reacciones inmediatas, se da en unos

pocos minutos tras la ingesta, hasta la hora. Entre los sintomas clinicos de la

alergia mediada por IgE podemos encontrar por frecuencia: sintomas cutaneos (70-

75%), sintomas gastrointestinales (13-43%), sintomas respiratorios (1-8%) vy

anafilaxia severa (1-4%)". La clinica puede ser:

Sintomas cutaneos: eritema con o sin urticaria aguda o angioedema,
edema en parpados, labios, pies o manos. Entre el 10-15% de los
pacientes soélo experimentan sintomas locales como eritema perioral. Los
sintomas cutaneos leves pueden ir precedidos de episodios de mayor
intensidad. En el caso de que la dermatitis fuera el Unico sintoma,
tendriamos que retirar la leche de la dieta durante 2-3 semanas, seguido
de una prueba de provocacion oral para confirmar la alergia- % 16.17:20.21
Sintomas gastrointestinales: vomitos inmediatos sin causa aparente,
rechazo sistematico de las tomas de leche, junto con llanto e irritabilidad.
17,21

Sintomas respiratorios: Rinoconjuntivitis con secrecion nasal acuosa,
asma, tos cronica, estornudos y puede haber lagrimeo. Estos sintomas
son menos autoreportados por las familias, puesto que su asociacion con
la APLV es mas difusa. '® Los casos de sintomas respiratorios por la
inhalacién de leche de vaca son escasos, pero se han documentado
reacciones respiratorias severas en nifios por la inhalacién del vapor de

la leche hirviendo.7:2

La anafilaxia alérgica es la reaccidbn mas grave de la APLV, se considera

anafilaxia a una reaccion de hipersensibilidad (IgE mediada) sistémica severa que

pone en riesgo la vida del paciente 172921 tiene un inicio brusco de los sintomas

cutdneos (urticaria localizada o generalizada, angioedema), sintomas digestivos
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agudos (sindrome de alergia oral, dolor abdominal, vomitos y diarrea aguda),
sintomas respiratorios (disnea, broncoespasmo, edema epiglético, estridor,
hipoxemia), sintomas cardiovasculares (hipotension, sincope y shock), y sintomas

neuroldgicos (temblores, confusion, convulsiones). Estos sintomas pueden ser mas

dificiles de observar en el lactante y pasen desapercibidos.'®

La frecuencia informada de anafilaxia por leche de vaca supone un 10%
entre los nifos con anafilaxia severa que requieren mas de una dosis de epinefrina,

segun se objetiva en ciertos estudios en Reino Unido."”

Se han relacionado con la APLV mediada por IgE con Ila
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia, caracterizada por reduccién de
los niveles de anticuerpos IgG e IgA y respuesta de anticuerpos funcional
conservada. Los nifios con inmunodeficiencias primarias tales sindromes de hiper-

IgE también pueden presentar APLV. 7

Todas estas reacciones nombradas son debidas a la degranulacion de
mastocitos y liberacion de histamina y serotonina mediada por anticuerpos IgE
especificos dirigidos contra la caseina, la alfalactoalbumina y la betalactoglobulina
(PLV).

Por otro lado, la APLV no-IgE mediada cursa con una sintomatologia menos
aguda, mas tardia o francamente crénica, estos sintomas aparecen desde dos
horas de la toma hasta dias después, son mas frecuentes los sintomas
gastrointestinales y los cutaneos. %°

¢ Sintomas cutaneos: La APLV suele estar relacionada con la dermatitis

atépica®'8, es una enfermedad cutanea inflamatoria, pruritica y cronica.
Al menos un tercio de los nifios con dermatitis atopica moderada o severa
padecen algun tipo de alergia alimentaria, lo que influye directamente en
el curso de la enfermedad.’® Cuanto mas temprana es la edad de
aparicion y mayor severidad, mayor es la frecuencia en la que se

encuentra altos niveles de IgE especifica contra la leche de vaca.'”-?°
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Sintomas gastrointestinales: los neonatos con APLV pueden presentar

cuadros malabsortivos, anorexia, pérdida de peso, fallo del medro,

vomitos esporadicos, irritabilidad, letargia®'?. Esto es debido a una

amplia variedad de presentaciones digestivas mas retardadas que las

que encontramos en las IgE mediadas. En los pacientes con APLV se

produce una respuesta inflamatoria el sistema digestivo como resultado

de la ingesta de leche de vaca que puede comprometer a todo el tracto

digestivo, provocando una serie de sintomas asociados.'® 7 Entre los

sintomas gastrointestinales encontramos:

Reflujo gastroesofagico (ERGE): se asocia la alergia a leche de vaca
en un 40% de los neonatos derivados al especialista. En estos
neonatos se suele encontrar distritmia gastrica severa y vaciado
gastrico retardado lo que puede exacerbar el ERGE e incentivar el
reflejo del vémito.6.17. 20

Espasmo cricofaringeo: este trastorno la motilidad cricofaringea es
provocada por la contraccion no sincrona de los musculos faringeos
y el esfinter esofagico superior.’”

Esofagitis eosinofilica: es una inflamacion alérgica del esoéfago,
caracterizada por disfagia, dolor retroesternal tras la deglucion,
pirosis, nauseas y vomitos. Se cree que la fisiopatologia de este
proceso se basa en la liberacién de mediadores pro-inflamatorios a
partir de células T activadas, y los eosindfilos puedan estimular el
sistema nervioso entérico.'6: 1723

Sindrome de enterocolitis inducida por las proteinas de los alimentos
(FPIES): es infrecuente, ocurre tras las primeras ingestas del
alimento provocante y entre el 65-85% se deben a la leche de vaca.
Presenta cuadros de vomitos en proyectil, hipotonia, palidez y diarrea
(con sangre y moco), los sintomas son severos. 17192025
Enteropatia inducida por proteina de la leche de vaca: se caracteriza
por la aparicidon progresiva de sintomas digestivos, tales como
diarrea prolongada que puede presentar sangre, vomitos, distensién

abdominal, saciedad precoz y estancamiento ponderal 1-2 meses
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después de la introduccién de la leche de vaca. A veces puede

FACULTAD DE MEDICINAY CIENCIAS DE LA SALUD

producirse hipoproteinemia y anemia. En la anatomia patoldgica se
observa incremento de la permeabilidad intestinal y aumento de
células inflamatorias en la lamina propia, hiperplasia nodular linfoide
y un infiltrado eosinofilico de las criptas. 7 20.23:25

- Gastroenteritis y proctocolitis inducidas por proteinas de los
alimentos: los neonatos con proctocolitis alérgica a causa de las
proteinas de la leche de vaca pueden presentar heces normales o
leve diarrea y sangrado rectal con mucosidad. La enterocolitis
alérgica puede aparecer en el periodo neonatal temprano y hay que
considerar esta etiologia en diagndstico diferencial de esta entidad.
En la analitica se observaria eosinofilia en sangre periférica, anemia
microcitica, IgE en el suero ligeramente elevada y albumina sérica
descendida. En la colonoscopia observariamos la mucosa inflamada,
con un marcado incremento focal de eosindfilos en la lamina propia
y abscesos en las criptas. El prondstico es bueno y suele remitir
espontaneamente los dos primeros afnos de vida debido a la
maduracién inmunoldgica y digestiva. 17:22:23.25

- Estrefimiento: se define como la defecacion infrecuente de heces,
siendo estas duras y compactas (escala Bristol 1-2), durante mas de
8 semanas, unido a incontinencia fecal, comportamiento de retencion
o defecacién dolorosa. En un 70% de los nifios con estrefimiento
crénico se ha descubierto una APLV. 6. 17.23.25

- Irritabilidad severa (cdlicos): episodios de irritabilidad, fastidio o llanto
por mas de 3 horas al dia, o mas de 3 dias a la semana, y durante al
menos 3 semanas. Si bien, el cdlico puede afectar al 9-19% de
neonatos y ser de etiologia multifactorial, hay estudios que han
demostrado un alto predominio de cdélicos en neonatos con APLV, y
estos neonatos se han beneficiado del tratamiento con féormulas
hipoalergénicas o de la eliminacion de la leche de vaca de la dieta.
El cdlico puede estar asociado con reflujo gastroesofagico y

esofagitis, lo que interrelaciona estas tres entidades clinicas. " 2123.25

10
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Figura 3: Comparacion entre las caracteristicas principales de la proctolitis

alérgica, enteropatia alérgica y sindrome de enterocolitis inducido por proteinas.

Como se ha descrito, la etiologia mas frecuente de las tres es la PLV.?°

Edad de inicio

Proctocolitis alérgica

Dias de vida-6 meses,

generalmente 1-4 semanas.

Descrito en ninos mayores

Enteropatia alérgica

Dependiendo de la edad de
exposicién al antigeno, PLV
y soja hasta los 2 anos

FPIES

Dependiendo de |a edad de
exposicion al antigeno <1 afio

Alimentos implicados
- Mas frecuentes

- Menos frecuentes

PLV y soja

Trigo, huevo, maiz, pescado

PLV y soja
Trigo y huevo

PLV y soja
Pescado, hueve, arroz, avena,

y sésamo cebada, pollo, pavo y guisantes
Reaccién a > 2 alimentos  Hasta un 20% puede Raro Hasta 35-40% pueden reaccionar
reaccionar a PLV y soja, a PLV y soja
o miltiples alimentos
Sensibilizacion IgE No descrito en lactantes, No descrito Hasta un 24-35%, especialmente

Tipo de alimentacién
al inicio

en nihos mayores hasta
19% IgE + PLV

Hasta un 60% LM
exclusiva

F.A. de PLV o soja

con FPIES a PLV

Menos de 5% LM exclusiva. F.A.
de PLV o so0ja

Antecedentes de atopia

- Familiares Hasta un 25% Desconocido 40-70%

- Personales Hasta un 20% 22% Hasta un 30%

Sintomas

- Vémitos Ausente Intermitente Abundantes y repetitivos

- Diarrea Leve Moderada Severa en FPIES crénico

- Sangre en heces Abundante Raro Severa en FPIES cronico

- Edema Leve e infrecuente Moderado Severos en FPIES crénico

- Shock Ausente Ausente 15%

- Afectacion Ausente Moderada Moderada-severa en FPIES
pdndero-estatural crénico

- Hipotermia Ausente Ausente Presente (<25%)

e Sintomas respiratorios: Una entidad muy infrecuente es la enfermedad
pulmonar crénica inducida por leche o Sindrome de Heiner, el cuadro se
caracteriza por infiltrados recurrentes y cambiantes asociados con tos
cronica, estertores, sibilancias, fiebre recurrente, anemia ferropénica y
fallo en el medro. Como antecedentes familiares encontramos alergias a

la leche de vaca. 172223
Al parecer, este tipo de APLV no IgE mediada estaria causada por el factor

de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) producido por los linfocitos y causante de las

lesiones intestinales responsables de la clinica mencionada.?

11
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El diagndstico de APLV requiere de una anamnesis detallada y sistematica:
antecedentes familiares de atopia, tipo de alimentacién (materna, artificial o mixta),
edad de comienzo; naturaleza de los sintomas, frecuencia de los sintomas; tiempo
transcurrido entre la ingesta y los sintomas, cantidad de leche necesaria para
provocar sintomas, método de preparacion de la leche, factores precipitantes
(prematuridad, enterocolitis necrotizante, cirugias digestivas, gastroenteritis
repetidas); influencia de factores externos sobre la manifestacion (ejercicio, estrés
o cambios hormonales), registro de comidas, detalles de la alimentacién en fase
temprana (duracién lactancia, tipo de férmulas, introduccién de alimentacién
complementaria), una exploracion fisica exhaustiva (examinando piel, peso y talla),
registros de crecimiento y, ademas, de existir sintomas digestivos, busqueda de
signos de malabsorcién y/o malnutricién y la evaluacién de la respuesta clinica a
la eliminacion de las proteinas de la leche de vaca, donde es necesario que exista
una respuesta clinica favorable a la suspension de la misma y reaparicion de los

sintomas a la reintroduccion en la dieta. "7

Un cuadro de potencial confusion en nifios mas mayores es la intolerancia a
la lactosa. 17 La lactosa es un disacarido que se encuentra exclusivamente en leche
de mamiferos, donde es el carbohidrato predominante. Normalmente, la lactosa es
hidrolizada por la enzima lactasa en monosacaridos, glucosa y galactosa, que
pueden ser absorbidos por los enterocitos intestinales. Por lo tanto, si la lactasa es
reducida o ausente, la lactosa que no ha sido hidrolizada puede producir sintomas
de intolerancia a la lactosa. Aunque puede confundirse, la intolerancia a la lactosa

no tiene un origen inmunoldgico y por consecuente no es una condicién alérgica.?’

El diagnostico de APLV requiere anamnesis detallada: antecedentes
familiares de atopia, tipo de alimentacion (materna, artificial o mixta), edad de
comienzo, tiempo transcurrido entre la ingesta y los sintoma, factores precipitantes
(prematuridad, enterocolitis necrotizante, cirugias digestivas, gastroenteritis
repetidas), una exploracion fisica exhaustiva y, ademas, de existir sintomas

digestivos, busqueda de signos de malabsorcion y/o malnutricion y la evaluacién

12
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de la respuesta clinica a la eliminacién de las proteinas de la leche de vaca, donde

es necesario que exista una respuesta clinica favorable a la suspension de la

misma y reaparicion de los sintomas a la reintroduccién en la dieta.®1%16

En cuanto a las pruebas complementarias encontramos:

Pruebas cutaneas (Prick test): es muy util en APLV IgE mediada. Se

realiza colocando gotas de los extractos a estudiar sobre la superficie anterior del
antebrazo y se hace una pequefia puncion en la piel a través de las gotas. A los 20
minutos se mide la induracion; se considera positiva la prueba ante una papula de
mas de 3mm de diametro y eritema.'”?* Ademas esta induracion se compara con
un control positivo (histamina) y con un control negativo (suero fisiolégico), éste
ultimo nos ayuda a descartar el dermografismo.” En nifios con dermatitis atdpicas
algunos autores recomiendan realizar ademas de la prueba de Prick, la IgE

especifica para aumentar significativamente la fiabilidad diagnéstica.2®

IgE especifica sérica (RAST o test radioinmunoabsorbente): esta técnica

contabiliza los niveles de IgE especifica para las PLV. Esta prueba adquiere
especial importancia cuando las pruebas cutaneas no se pueden realizar (dermatitis
severa atdpica, antecedentes de anafilaxia). Su rentabilidad diagnostica es
parecida a la de las pruebas cutaneas en esta patologia. Valores de IgE especifica
superiores a 5 kU/l en menores de 2 afos y superiores a 15 kU/I en mayores de 2
afos tienen un valor predictivo positivo de un 95% por lo que puede obviarse la
prueba de provocacion.?” Este parametro también resulta Gtil en el seguimiento de
nifios con diagndstico de APLV, puesto que, su descenso se ha asociado al
desarrollo de tolerancia. Uno de los inconvenientes de esta prueba es que no todos
los autores consideran el mismo punto de corte para la IgE y que, ademas,
inicialmente pueden dar negativo. Se suele emplear como punto de corte un valor
de IgE especifica =0,35 kU/L.” Es importante destacar que la IgE especifica no tiene
valor en el diagndstico de las reacciones tardias (APLV no IgE mediada) ya que,
como su propio nombre indica, éstas se producen por otros mecanismos

inmunitarios.

13
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Dieta _de eliminacion-reintroduccién: esta prueba se puede utilizar en

pacientes con sintomas cronicos y prueba cutanea o IgE especifica positiva. Si el
paciente no ha mejorado tras 2-4 semanas de dieta de exclusion de las PLV es
poco probable que éstas sean las causantes de la sintomatologia. Si existe mejoria

tras la dieta de exclusion se debe realizar una prueba de provocacion.?’

Prueba de provocacién: es la prueba Gold estandar y nos permite realizar

el diagndstico de confirmacién. Esta prueba consiste en comprobar si existe o no
respuesta clinica tras la eliminacion de las PLV de la dieta y su reintroduccion
controlada posterior. Se puede realizar mediante provocacién oral abierta (sobre
todo, en reacciones de tipo inmediato), ciego simple o doble ciego controlado con
placebo (es la prueba “oro” pero es mas lenta, dificil y costosa, se suele utilizar sélo
en trabajos de investigacion o en casos de discordancia clinica y analitica o pruebas
cutdneas). Se ofrece pequefias cantidades de leche, de forma progresiva y se
valora la respuesta clinica. Siempre se realizara en un centro hospitalario y bajo la
supervision de personal especializado. Esta prueba puede ser inicialmente
negativa, sobre todo si el paciente lleva algun tiempo con dieta exenta de PLV, por
lo que, en estos casos, se realizara un control tras unos dias de estar ingiriendo las
mismas para su confirmacién.?’ Esta prueba esta contraindicada en aquellos nifios
cuya clinica haya sido especialmente grave y exista riesgo de reproducirse

existiendo ademas una historia clinica compatible, prick test e IgE positivas.?®

En ocasiones todas estas pruebas mencionadas son negativas y si la clinica
es sugestiva nunca podremos descartar el diagnéstico de APLV. En estos casos se
considerara al nifio alérgico y se excluira cualquier alimento que pueda contener
PLV. Existen casos en los que, el nifio no es alérgico a la proteina nativa (a partir
de la cual, se elabora el kit del laboratorio con el que se realizan el prick test y el
RAST) sino al oligopéptido parcial subproducto de la digestién de esta proteina

nativa.?
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Los examenes de laboratorio tales como IgE total, especifica, e IgG son de
relativa utilidad ya que valores anormales apoyan, pero no hacen el diagndstico?® y
la medicion de IgE especificas es util solo cuando se sospecha que el mecanismo

involucrado en la alergia es mediado por IgE?8, y de ahi la importancia de contar

con alguna herramienta diagnéstica para el pediatra.

Es por esto que, en el 2014 se publicd un score denominado Sistema de
puntuacion de sintomas relacionados con la leche de vaca (COMISS) que
determina una puntuacion segun los sintomas asociados a la APLV (tanto IgE como
no IgE mediada) y que supondria una ayuda en deteccién y conocimiento de los
mismos.?° Este score ya existia desde el afio anterior denominandose symptom-
based score (SBS) o “cuestionario basado en la puntuacion de los sintomas™' y
fue renombrado como COMISS (Cow’s Milk-related Symptom Score awareness
tool) para especificar su uso. El COMISS fue desarrollado por el consenso de 18
expertos participantes que estuvieron de acuerdo en formar parte de un ensayo
clinico para identificar un grupo homogéneo de pacientes sospechosos de los

sintomas relacionados con APLV.30

El CoMiSS  considera sintomas  generales, dermatoldégicos,
gastrointestinales y respiratorios, otorgando, una serie de puntuaciones en funcién
de la clinica del paciente, la puntuacién va de 0 a 33 puntos. Cada sintoma tiene
una puntuacidon maxima de 6, salvo los sintomas respiratorios, en los que la

puntuacién maxima es de 3 (Figura 4)%°.
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Figura 4: puntuacion de sintomas relacionados con la leche de vaca

(COMISS)*
Sympiom
Crying (°) <1 h/day
1-1.5 h/day
15-2 h/day
2-3 h/day
3-4 h/day
4-5 h/day
=5 h/day
Regurgitation (23) 0-2 episodes/day

Stools (Bristol scale) (25)

Skin symptoms

Respiratory symptoms

gmbuOb@m&mw—oa\m&mw—o §‘
]

Qor

W N -

6

=3 to =5 of small volume
=5 episodes of >1 coffee spoon
>5 episodes of =+ half of the feed in < half of the feeds
Continuous regurgtations of small volumes >30 min after each feed
Regurgitation of half to complete volume of a feed in at least half of the feeds
Regurgitation of the complete feed after each feeding
Type 1 and 2 (hard stools)
Type 3 and 4 (normal stools)
Type 5 (soft stool)
Type 6 (liquid stool, if unrelated to infection)
Type 7 (watery stook)
Atopiceczema Head necktrunk  Arms hands legs feet
Absent 0 0
Mild 1 1
Moderat 2 2
Severe 3 3
Urtticaria (no O/yes 6)
No respiratory symptoms
Slight symptoms
Mild symptoms
Severe symptoms

Para valorar las deposiciones se usa la escala de heces de Bristol (Figura

5), esta escala incluye 7 tipos, segun el tipo que tenga el paciente se le suma una

puntuacion, dando de de 0 a 6 puntos.

Figura 5: Escala Bristol, utilizada para evaluar las heces en la escala COMISS.

Tit 4 e 0 O ® Pedazos duros separados. Como
. e o nueces (dificil excrecion)

i ey Con forma de salchicha, pero grumosa

p ﬁ (compuesta de fragmentos)

Tio — o Con forma de salchicha, pero con
' S P grietas en la superficie

r Con forma de salchicha (o serpiente)

* ———— pero lisa y suave

T ““. Trozos pastosos con bordes bien

S @p  definidos
- = Pedazos blandos y esponjosos con
lipo ¢ e A
bordes irregulares

Tin Acuosa, sin pedazos solidos,

‘o p— totaimente liquida
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Si la puntuacion final es 212, es probable que los sintomas referidos estén
relacionados con la ingesta de leche de vaca y por lo tanto, podria tratarse de un
caso de APLV. Si la puntuacion final es <12, es menos probable que los sintomas
estén relacionados con la ingesta de leche de vaca y deberan considerarse otras
causas. Este score contribuiria a un diagndstico mas preciso, evitando los sobre e
infradiagndsticos y al control de la evolucion de los sintomas tras la eliminacion de
las PLV de la dieta. Sin embargo, los autores coinciden en que, en ningun caso,

este score reemplazaria a las pruebas de provocacion.?®

1.5. TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en la supresion de leche de vaca y sus derivados de
la dieta, evitando tanto la inhalacién como el contacto con la leche. En nifios de 2
afos o mayores, puede no ser necesaria una leche de sustitucién, pero en el caso
de lactantes que no son alimentados a pecho sera necesario buscar la sustitucion

con una formula.2 7

Deben eliminarse de la alimentacién, ademas de los lacteos, todos los
alimentos que contengan: caseina o caseinatos, proteinas de suero, lactoalbumina,

lactoglobulina y aditivos que empiecen por la raiz lact-. % 7

Las pautas en pacientes con APLV son:

e Continuar con lactancia materna, la madre debe de evitar la ingesta de
leche de vaca y derivados. La prolongacién de la lactancia materna es el
mejor método de prevencion y tratamiento del APLV.? 17

e Fdérmula especial en el caso de que la lactancia materna no pueda
llevarse a cabo. Se recomienda formulas extensamente hidrolizadas (que
es tolerada por mas del 90% de los pacientes con APLV). Segun la
ESPHGAN, esta formula debe tener un peso molecular <5000 Da.
Recientemente se ha introducido la recomendacion de formula
hidrolizada parcial de arroz, ya que es un alimento muy poco alergénico,

no tiene lactosa ni fitoestrogenos. 2
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El 17% de la poblacién europea podria sufrir algun tipo de alergia alimentaria
segun los datos recogidos en la primera guia europea sobre reacciones
alimentarias y anafilaxia, elaborada por la Academia Europea de Alergia e
Inmunologia Clinica (EAACI), lo que supone un gran problema de salud a nivel

europeo e incluso mundial.?

La alergia a leche de vaca es la alergia alimentaria mas frecuente en los
lactantes y nifios pequefios, afectando a un 2,5% de la poblacién3; teniendo en
cuenta la gran prevalencia, la edad de presentacion y la dificultad diagndstica, nos
encontramos ante un gran desafio tanto por parte del pediatra como por parte de

los padres que, en muchos casos se ven impotentes ante esta situacion.?®

A la hora del diagnéstico, dependiendo de la percepcién del pediatra, estos
sintomas pueden ser o no atribuidos a la toma de leche de vaca. Muchos nifios
presentan sintomas relacionados con la leche de vaca, pero sin una reconocida
patogenia relacionada o no con IgE. Por esta razén, estos nifios son dificiles de
diagnosticar, debido al retraso de reacciones que normalmente son moderadas o

leves en severidad y se presentan en varios sistemas organicos?°

Es por todo ello que, el score COMISS podria suponer una ayuda y
convertirse en una herramienta de seguimiento, sensibilizacion y apoyo
diagnodstico, rapida y sencilla de utilizar por los pediatras. 2939 Pero tiene
limitaciones que se podrian atribuir a la escala que utiliza para evaluar las heces,
la escala Bristol®®, que esta disefiada para evaluar las deposiciones en el adulto,
por lo que podria ser de interés estudiar si utilizando una escala mas especifica
para esta edad mejora el rendimiento diagndstico34, recientemente se ha
desarrollado una nueva escala propia para la evaluacion de las heces de lactantes

y nifos, llamada Brussels Infant and Toddler Stool Scale (BITSS)33.
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También se ha observado que la proctocolitis es una situacion frecuente
entre los lactantes con APLV, la cual no se valora en el COMISS actual; de la misma
manera, no se considera el rechazo progresivo de los alimentos que también es

una respuesta frecuente. Por este motivo, seria importante modificar el cuestionario

para mejorar el diagndstico, tratamiento y seguimiento de estos lactantes.
Por todo ello la hipétesis de nuestro trabajo es:

La escala CoMiSS debe utilizar para puntuar las heces escalas pediatricas,
como la escala especifica llamada Brussels Infant and Toddler Stool Scale
(BITSS)33 para la deteccion de los pacientes con APLV, mejorado ademas el
rendimiento de esta si incluye rechazo progresivo de los alimentos y la
hematoquecia, datos que no se valora en el COMISS actual y que son

sintomas frecuentemente asociados a esta patologia.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo principal del presente estudio es:

1.

Valorar si la escala CoMiSS debe de ser modificado para ser una mejor
herramienta en el conocimiento y manejo de la APLV y para ello
compararemos el CoMiSS clasico (que usa la escala Bristol) con un nuevo
CoMiSS modificado (utilizando la escala BITTS) otorgando las siguientes
puntuaciones segun los parametros a estudiar:

CoMiSS 2-3-4: puntuaremos las heces, buscando la mejor coincidencia para
BITSS (=2 o0 3 0 4) al puntuar heces sueltas.

CoMiSS 5: se puntuara la presencia de sangre (y eventualmente moco) en
las heces y el rechazo de las tomas, retirando la puntuacion de los sintomas

respiratorios.

Objetivos secundarios son:

2.

Valorar como se modifican las puntuaciones de los “nuevos CoMiSS” con el
crecimiento de los nifios y tipo de alimentacién.
Valorar que “nuevo CoMiSS” es mas sensible y especifico para identificar al

paciente con APLV.

4. Valorar que CoMiSS discrimina mejor al paciente sano.

5. Valorar si el punto de corte de CoMiSS mas bajo es mejor para etiquetar al

paciente con riesgo de APLV.
Valorar la eficacia diagnostica del sintoma rechazo de las tomas y
hematoquecia en sustitucién de los sintomas catarrales que actualmente

estan contemplados.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. CENTRO INVESTIGADOR

El estudio se ha llevado acabo en las consultas externas de pediatria de

Casa de la Salud (Valencia).

4.2. POBLACION DE ESTUDIO

Se ha seleccionado a 178 lactantes presuntamente sanos atendidos por su
pediatra para una revision estandar, todos a término, sin enfermedad aguda y sin

sospecha de APLV de edad comprendida entre 1-12 meses.

Para el calculo del tamafo muestral, utilizamos la expresion para la
poblacion total atendida durante el periodo del 1 de septiembre a 11 de febrero que
cumplié los criterios de inclusion (N= 178), con un nivel de confianza de 95 % (Z=
1,96), una varianza poblacional p y q de 50 % y un error permitido de 9 %, se
establecié un tamafio de la muestra n= 172. Se utilizé el método aleatorio simple
para la seleccion de los participantes, siendo estos los nifios entre 1 y 12 meses

atendido en consultas externas del Hospital Casa de la Salud.

Se realizaran puntuaciones consecutivas del cuestionario COMISS en 30

ninos sanos.

Criterios de exclusion:
e Enfermedad aguda.
¢ Que lleven tratamiento dietético (dieta de restriccion).
e Tomen medicamentos (salvo: probidticos permitidos y vitamina D).
e Aquellos nifios sin un diagnéstico firme para los casos sintomaticos.

¢ Sino ha firmado consentimiento los padres.
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4.3. TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio prospectivo donde se realizara, el dia de inclusiéon en el mismo,
el cuestionario CoMiSS (Anexo 4), asi como registros alimentarios segun edad
(Anexo 3). Las puntuaciones seran segun las heces representadas en la figura 6:

e CoMiSS 2: puntuacién de heces BITSS heces blandas = 2 puntos.

e CoMiSS 3: puntuacién de heces BITSS heces blandas = 3 puntos.

e CoMiSS 4: puntuacién de heces BITSS heces blandas = 4 puntos.

e CoMiSS 5: sangre (y eventualmente moco) en las heces, en nifios sin
infeccion Gl, sin fisura, es decir, proctocolitis alérgica a PLV. Puntuacion si
hay sangre presente: 2 puntos y puntuacion ausente: 0 puntos. También se
valorara el rechazo de alimentos: presente puntua 1 punto y no presente,

puntua 0 puntos.

De manera que, se cambiara los valores de BITSS para heces blandas (que
corresponden al tipo 2 y 3 de la escala Bristol, figura 7) por diferentes valores para
poder evaluar qué puntuacién se correlaciona mas con la posibilidad de padecer
APLV, tal y como queda recogido en la figura 8. En el CoMiSS original una
puntuacion >12 puntos puede indicar APLV, por el contrario, una puntuacion <12
reduce las posibilidades de una APLV. Este punto de corte es un valor arbitrario y
puede infravalorar los resultados 4°, es por esto por lo que, en el estudio se ha

considerado valorar el punto de corte de 9 para estudiar la posibilidad de una APLV.
En el CoMiSS 5 se usara el valor normal de heces segun la escala Bristol y

se eliminaran los sintomas respiratorios y se afiadieran 2 puntos si existe

hematoquecia y 1 punto si existe anorexia.
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Figura 6: Ejemplos heces en la escala BITTS.3®

HARD ‘ FORMED LOOSE WATERY

BITSS

Figura 7: Puntuacion de heces segun escala BITSS para el COMiSS. En rojo

se representan las puntuaciones a estudio para valorar las heces blandas.

BITSS
HECES DURAS 4 puntos

HECES FORMADAS | 0 puntos
(NORMALES)

HECHES BLANDAS 2 |/ 3 | 4puntos
HECES LIQUIDAS 6 puntos
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Tabla 8: Comparativa entre puntuaciéon de heces segun escala Bristol y
escala BITSS.

CoMiSS/Bristol CoMiSS/ BITSS

TIPO1 4 PUNTOS

4 PUNTOS

! w 0 PUNTOS

ﬁ-———ﬁ!ﬁl

4 PUNTOS

0 PUNTOS 0 PUNTOS

TIPO 4
- 2 PUNTOS 2/3/4 PUNTOS

& - COMISS 2

- 2 PUNTOS
TIPOS

COMISS 3

:’ i.ﬂ I 4 PUNTOS 3 PUNTOS

i COMISS 4

TIPO 6 4 PUNTOS

6 PUNTOS 6 PUNTOS
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4.4. ANALISIS ESTADISTICO

Para el estudio estadistico se realizara estadistica descriptiva junto con el
calculo de la sensibilidad y especificidad para comparar el CoMiSS 0 con el CoMiSS
2, CoMiSS 3, CoMiSS 4.
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5. RESPONSABILIDADES ETICAS

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética e investigacion del
Hospital Universitario la Fe de Valencia y se realizé segun las normas éticas de
actuacion formuladas en la declaracion de Helsinki de 1964 (modificadas el 5 de
mayo de 2015) (Anexos 5 y 6)

A todos los participantes se les facilitaba una hoja de informacién (Anexo 2)
para valorar si aceptaban participar en el estudio de forma voluntaria, y tras su
confirmacion se procedio a firmar la hoja de consentimiento informado (Anexo 1)
con el fin de hacer constar que participaban en el estudio libremente, habiendo sido
informados, comprendido lo expuesto en la hoja de informacién y sabiendo del
anonimato de los datos recogidos en el cuestionario y en la hoja de recogida de

datos (Anexo 3 y Anexo 4).

Los investigadores se comprometieron a guardar secreto profesional y la
maxima confidencialidad sobre la informacion y datos de caracter personal a los
que se ha tenido acceso en virtud del art. 10 de la Ley Organica 3/2018 del 5 de
Diciembre, de protecciéon de datos de caracter personal, del art. 16 de la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica y del
art. 23 de la Ley 1/2003, de 28 de Enero, de derechos e informacion al paciente de

la Comunidad Valenciana.

26



m Universidad
FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD a Catolica

@ de Valencia
.@ San Vicente Martir

6. RESULTADOS

Se reclutaron 178 pacientes, de los cuales se incluyeron 36 pacientes (de 1
mes de edad) en el grupo de seguimiento. En el estudio transversal 6 pacientes
fueron excluidos por un diagndstico previo de APLV, mientras que, en el grupo de
seguimiento 1 paciente desarrollé APLV durante el estudio, por lo que también fue
excluido. En el grupo de seguimiento hubo un abandono, por lo que los excluidos
totales fueron 3 pacientes. Asi pues, en total, en el grupo transversal finalizaron 172
pacientes (72 pacientes en el rango 1-2 meses, 43 pacientes en el rango 3-5 meses,
57 pacientes en el rango 6-12 meses), mientras en el grupo de seguimiento,

realizaron el segundo cuestionario 33 y el tercer cuestionario 13.

Figura 9: Diagrama de flujo de los participantes y excluidos del estudio.

SEGUIMIENTO

(incluidos en el grupo
transversal)

TRANSVERSAL

RECLUTADOS

EXCLUIDOS

ABANDONOS

FINALIZADOS

—  n=172 — n=13

n(1-2m) =72

n (3-5m) =43

III\

n (6-12m) =
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Todos los test CoMiSS de los pacientes, asi como el tipo de alimentacion, el
sexo Yy la fecha de recogida fueron transcritos a una base de datos en Excel, donde
se cambiaron los valores de las heces duras tipo Bristol 3 por 4 puntos y las heces
blandas para CoMiSS 2 (puntuando 2 puntos), para CoMiSS 3 (puntuando 3
puntos) y para CoMiSS 4 (puntuando 4 puntos). También se cre6 CoMiSS 5, en el
que se usaron la puntuacién de heces segun la escala Bristol, se eliminaron los
sintomas respiratorios y se afladieron 2 puntos si existia hematoquecia y 1 punto si

existia anorexia.

6.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Figura 10: Distribucion segun sexo.

SEXO ‘ PACIENTES
FEMENINO 77
MASCULINO 95

La distribucion muestral en cuanto al sexo fue heterogénea, siendo el 44,7%

mujeres y el 55,2% hombres.

Figura 11: Distribucion de los pacientes por meses de edad.
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El nuimero mas alto de la muestra corresponde a los pacientes de 1 mes,
siendo el 33,7% del total, y de éstos, el 20,93% de la muestra corresponde a los

nifios seleccionados para el seguimiento.

Para el resto de las edades encontramos los siguientes porcentajes: un
8,12% de 2 meses, un 12,2% de 3 meses, un 6,97% de 4 meses, un 5,81% de 5
meses, un 8,13% de 6 meses, un 6,39% de 7 meses, un 2,9% de 8 meses, un
8,13% de 9 meses, un 0% de 10 meses, un 3,48% de 11 meses y un 4,06% de 12

meses.

Figura 12: Numero de pacientes por tramos de edad.

M1-2 meses M 3-5meses M6-12 meses

1-2 meses
42%

3-5 meses
25%

Se han agrupado los pacientes por tres tramos de edad (figura 12), los cuales
tienen entre si similares caracteristicas alimentarias y de desarrollo, facilitando asi
su estudio. Encontramos el tramo de 1-2 meses que supone el 41,86% de la
muestra, siendo el mayoritario al incluir pacientes destinados al seguimiento y
pacientes destinados al estudio transversal. Seguidamente se encuentra el tramo
de 3 a 5 meses que supone el 25,58% de la muestra. Por ultimo, el grupo de 6 a 12

meses recluta al 33, 72% de la muestra total.
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Figura 13: Distribucion de los pacientes segun rangos de edad y tipo de

alimentacion.

3-5 M 6-12 M
ELM mLA mLM+LA

En el rango de edad de 1 a 2 meses encontramos 72 pacientes, de los cuales
el 51,3 % tienen lactancia materna exclusiva, el 30,5% lactancia artificial y el resto

mixta.

En el rango de edad de 3 a 5 meses encontramos 43 pacientes, de los cuales
el 37,2% tienen lactancia materna, 39,5 % lactancia artificial y el resto mixta. Por
ultimo, en el rango de 6 a 12 meses se incluye Beikost, y en él, el 45,6% tienen

lactancia materna, el 43,8% lactancia artificial y el resto mixta.

La edad promedio de la muestra es de 4,22 meses, siendo el grupo de edad

de 1-2 meses el que cuenta con mas pacientes (41,8% del total).
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Figura 14: Tramos de edad y tipo de Beikost.

6-12 MESES EEEEE] 6 8 8 28

m No Beikost
® Fruta y cereales
m Verdura

3-5 MESES
mCame

® Pescado

® Arroz, legumbres y pasta

1-2 MESES

En el tramo de 1 a 2 meses ningun paciente habia iniciado la alimentacion
complementaria, en el tramo de 3 a 5 meses sélo un nifio habia introducido fruta y
cereales en su alimentacion. En el tramo de seis a doce meses encontramos que
un 5,2% aun no habia iniciado el Beikost, mientras que el 49,1% habia afiadido

fruta, cereales, verdura, carne, pescado, arroz, legumbres y pasta.

Figura 15: Analisis del tipo de Beikost en el tramo de mas de 6 meses.
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Observamos en la figura 15 que los 3 niflos que no habian iniciado la
alimentacion complementaria tienen 6 meses, por lo que a partir de esa edad todos
habian incluido ya algun tipo de alimento. A los 6, 7 y 8 meses encontramos mucha
variabilidad entre los alimentos que habian afiadido cada nifio, en cambio a partir
de los 9 meses el 85,18% habia afadido fruta, cereales, verdura, carne, pescado,

arroz, legumbres y pasta.

Figura 16: Fechas de recogida y numero de pacientes.
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Con relacion a la fecha de recogida (figura 16), el grupo de seguimiento fue

recogido entre septiembre (el 69,44%) y octubre (el 30,55%).
Si contabilizamos el grupo de seguimiento junto con el del transversal, el total
nos dara por meses: un 27,32% en septiembre, un 7,55% en octubre, un 20,34%

en noviembre, un 15,69% en diciembre, un 22,67% en enero y un 6,29% en febrero.

Encontramos, por lo tanto, el mayor numero de pacientes en septiembre y

enero, por el contrario, un menor numero de pacientes en febrero y octubre.
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Figura 17: Moda de los sintomas catarrales segun mes de recogida.
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Como representa la figura 17, la moda en los sintomas respiratorios asciende

en los meses de noviembre, diciembre y enero.

Figura 18: Tasas de incidencia semanal de IRAs y n° de detecciones SARS-

CoV-2 y gripe.
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La tendencia de sintomas respiratorios obtenidos comparados con la tasa de
incidencia semanal de IRAS espanola se correlaciona, obteniendo mayores
puntuaciones en Noviembre, Diciembre y Enero, donde encontramos un pico de

IRAs, como representa la figura 18.
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6.2. COMISS ORIGINAL

Figura 19: Resultados para CoMiSS 0 segun sexo.
SEXO MEDIA MEDIANA DESV.ESTANDAR Vmin Vmax

FEMENINO

MASCULINO EE]

Los valores medios para CoMiSS 0 son similares entre hombres y mujeres,
teniendo una media de 6,36 en las mujeres y una media de 6,81 en los hombres,
encontramos en las nifias el valor maximo de 17, siendo en nifios 15 el valor

maximo.

Figura 20: Resultados para CoMiSS 0 segun tramos de edad.
TRAMO N MEDIA MEDIANA DESV.ESTANDAR Vmin Vmax

1-2 meses

3- 5 meses %

6-12

meses

Valorando las puntuaciones obtenidas de los pacientes en la prueba CoMiSS
(figura 20), apreciamos que el resultado en el tramo de edad 1-2 meses tiene una
media de 7,75, con un valor minimo de 0 y un valor maximo de 17. En el tramo de
3-5 meses la media es de 7,14, disminuyendo ligeramente, siendo el valor maximo
2 y el minimo 14. En el ultimo tramo de 6-12 meses la media desciende a 4,77,

encontrando valores minimos de 0 y maximos de 12.
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Figura 21: Resultados para CoMiSS 0 segun tipos de lactancia.
LACTANCIA N MEDIA MEDIANA Vmin Vmax
ESTANDAR

Evaluando los diferentes tipos de lactancia encontramos que la media del

CoMiSS de lactancia materna y lactancia artificial es muy semejante, 6,65 y 6,32
respectivamente, aunque la mediana en lactancia materna asciende 7. En cambio,

la lactancia mixta tiene una media ligeramente mas elevada siendo esta de 7,10.

Figura 22: Resultados de los valores para el item heces y regurgitaciones
en cada tipo de lactancia.
LACTANCIA N

‘ MEDIA ‘ MEDIANA DE

4,13 4,00 1,90
3,32 4,00 1,772
4,00 4,00 1,366
0,49 0,00 0,782
REGURGITACION 0,85 0,00 1,353
0,68 0,00 1,22

Profundizando en las diferencias entre lactancias como encontramos
recogido en la figura 22, se ha valorado el item heces, donde la media es mas alta
en lactancia materna y lactancia mixta, con 4,13 y 4 puntos respectivamente. Por
el contrario, la lactancia artificial tiene una menor media de 3,32. Respecto al item
regurgitacion, la media mas baja es en la lactancia materna con 0,49, en lactancia

artificial asciende a 0,85.
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Figura 23: Resultados por parametros valorados y tramos de edad.

TRAMOS PARAMETROS MEDIA MEDIANA DESVIACION Vmin Vmax
ESTANDAR

Llanto 1.64 1.656 1,00 0 6
Regurgitaciones | 0,71 0,00 1,067

Heces 4,53 4,00 1,342 6
St. cutaneos 0,34 0,00 1,041 0 6
St. respiratorios | 0,5 0,00 0,53 0 2
Llanto 0,88 1,00 1,313 0 5
Regurgitaciones | 0,95 0,00 1,362 0 4
Heces 4,37 4,00 1,092 0 6
St. cutaneos 0,19 0,00 0,45 0 2
St. respiratorios | 0,74 1,00 0,759 0 3
Llanto 0,70 0,00 1,224 0 5
Regurgitaciones | 0,37 0,00 0,85 0 4
Heces 2,49 4,00 2,010 0 6
St. cutaneos 0,47 0,00 1,054 0 6
St. respiratorios | 0,74 1,00 0,642 0 2

Estudiando los 5 sintomas evaluados, apreciamos que la media de llanto va
disminuyendo conforme aumenta la edad, también encontramos una media mas

alta de regurgitaciones en el grupo de 3 a 5 meses.

Las heces van disminuyendo de puntuacién conforme avanzamos en los
grupos de edad, encontrando una media de 4,53 en el grupo de 1-2 meses, 4,37
en el grupo de 3-5 meses y 2,49 en el grupo de 6-12 meses. Los sintomas cutaneos
tienen una media baja para los tres rangos de edad, siendo el mayor entre los 6 y
12 meses con una media de 0,47. En relacion con los sintomas respiratorios

observamos que se asemejan los datos en los dos ultimos rangos de edad.
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6.2.1. VALOR DIAGNOSTICO PARA COMMIS ORIGINAL

Para el estudio de la sensibilidad y especificidad de la prueba CoMiSS se
afadidé una base de datos de un TFG anterior, realizado también en Casa de la
Salud, en fechas similares a las recogidas en este estudio, en el mismo rango de
edad, en el que buscaron a pacientes que tenian APLV confirmada y se les hizo la

prueba de CoMiSS, obteniéndose una base de 28 pacientes.

Para calcular estos parametros se reviso la historia clinica de los pacientes
del estudio transversal que habian obtenido mas de nueve puntos en el CoMiSS 0,

y se objetivé que de esos 46 pacientes sélo 3 habian sido diagnosticados con APLV.

Como se ve representado en la figura 24, la poblacion total son 200
pacientes, de los cuales 32 tienen APLV, soélo 17 de ellos darian un verdadero

positivo, poniendo el punto de corte en mas de 9 puntos, 15 de ellos darian un

falso negativo. De la misma manera, de los 168 nifios sanos 43 daran un falso

positivo al tener puntuaciones mayores de 9 en CoMiSS pero sin tener una APLV.

Figura 24: Diagrama de la muestra con sus resultados para CoMiSS 0 con

corte en 9 puntos.
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Figura 25: Sensibilidad, especificidad, VPN y VPP para CoMiSS 0.
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Como recoge la figura 25, la sensibilidad de la prueba CoMiSS 0 con el punto

de corte en 9, tiene una sensibilidad de 53,1% y una especificidad del 74,4%.

La prueba positiva tiene un Valor Predictivo Positivo (VPP) de 2,08, con un
intervalo de confianza del 95% (1,37 - 3,14), el Odds Ratio es de 28%, con un
intervalo de confianza del 95% (21% - 37%). De manera que, 1 de cada 3,5

pacientes con prueba positiva estan enfermos.

La prueba negativa tiene un Valor Predictivo Negativo (VPN) de 0,63, con
intervalo de confianza del 95% (0,43 — 0,92), el Odds Ratio es de 11%, con un
intervalo de confianza del 95% (8% - 15%). De forma que, 1 de cada 1,1 pacientes

con prueba negativa estan sanos.

Con el fin de estudiar el punto de corte seleccionado, se realiza la misma

prueba de especificidad y sensibilidad poniendo este limite en 12 puntos, que es

el punto de corte usado actualmente. Se reviso del estudio transversal las historias
clinicas de los nifios con puntuaciones mayores de 12 y se observd que ninguno
padecia APLV, a su vez, se reviso la base de datos afnadida, en la que 28 pacientes

con APLV confirmada sélo traspasaban ese limite seis nifios.
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Como se objetiva en la figura 26, de los 32 pacientes con APLV, sélo 6 serian
correctamente clasificados como verdadero positivo, ya que 26 darian un falso

negativo, aunque el numero de falsos positivos desciende en gran numero.

Figura 26: Diagrama de la muestra con sus resultados para CoMiSS 0 con

corte en 12 puntos.
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Como recoge la figura 27, la sensibilidad de la prueba CoMiSS 0 con el punto

de corte en 9, tiene una sensibilidad de 18,8% y una especificidad del 94,6%.

Figura 27: Sensibilidad, especificidad, VPN y VPP para CoMiSS 0.
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La prueba positiva tiene un Valor Predictivo Positivo (VPP) de 3,50, con un
intervalo de confianza del 95% (1,34 — 9,15), el Odds Ratio es de 40%, con un
intervalo de confianza del 95% (20% - 64%). De manera que, 1 de cada 2,5

pacientes con prueba positiva estan enfermos.

La prueba negativa tiene un Valor Predictivo Negativo (VPN) de 0,86, con
intervalo de confianza del 95% (0,71 — 1,02), el Odds Ratio es de 14%, con un
intervalo de confianza del 95% (12% - 16%). De forma que, 1 de cada 1,2 pacientes

con prueba negativa estan sanos.

Figura 28: Comparativa sensibilidad y especificidad segun punto de corte

establecido.

BILIDAD 53,1% 18,8%
P DAD 74,4% 94,6%

Por lo tanto, tal y como se representa en la figura 28, la diferencia entre los
dos puntos de corte es notable, teniendo una sensibilidad muy baja en el CoMiSS

con el punto de corte actual.

40



N2 PACIENTES

m Universidad
FACULTAD DE MEDICINAY CIENCIAS DE LA SALUD K Catolica
K j de Valencia
San Vicente Martir
=<2

6.3. RESULTADOS COMISS NUEVOS

Figura 29: Numero de pacientes con las diferentes puntuaciones segun
COMISS aplicado.
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En la figura 29 se muestran las diferentes puntuaciones obtenidas y la
prevalencia de pacientes para cada puntuacion en el CoMiSS Original, CoMiSS 2,
CoMiSS 3 y CoMiSS 4. El grueso de puntuaciones de todos los CoMiSS se

encuentra entre 3 y 7 puntos.

En color azul se representa las puntuaciones en el CoMiSS original, en color
rojo se representan las puntuaciones del CoMiSS 2 que descienden una media de
dos puntos respecto al CoMiSS original, siendo el descenso mas notable en las

puntuaciones de menos de nueve puntos.
En color verde se representan las puntuaciones en el CoMiSS 3, que

comparadas con el CoMiSS original descienden un punto de media, siendo mas

notable en puntuaciones menores de 9.
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En color morado se representa el CoMiSS 4, que se mantiene muy similar al

CoMiSS original, aunque asciende ligeramente las cifras en algunas puntuaciones.
Figura 30: Numero de pacientes por puntuacion CoMiSS y tipo de CoMiSS.
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La mayoria de los pacientes del CoMiSS 0 y 4 tienen puntuaciones de mas
de seis puntos. Mientras que en el CoMiSS 2 y 3 los ComiSS con puntuacion
menores de 6 empiezan a adquirir importancia sobre todo en el CoMiSS 2. En las

puntuaciones altas, no hay diferencias entre los distintos CoMiSS.
El nuevo CoMiSS que mas se asemeja al CoMiSS original es el cuatro. En

cuanto al punto de corte, llama la atencién el grupo de puntuaciones > 9y 210,

que con solo un punto de diferencia, se discrimina un gran numero de pacientes.
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Figura 31: Numero de nifios para cada puntuacion total en el COMISS

clasico y su correspondencia con la puntuacion total aplicando el COMISS 2. En

azul las puntuaciones del COMISS original y en rojo las puntuaciones en COMISS

2 que se mantienen iguales.
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Observamos en la figura 31 como se modifica la escala de COMISS segun
se utilice la escala Bristol para las heces (CoMiSS original) o la escala de BITTS
(CoMiSS 2). Para COMISS 2 en la escala BITTS se modifica la puntuacion de las
heces; las heces Bristol tipo 3 (que valian cero puntos) pasan a valer 4 puntos (igual
que las tipo 1y 2) y las heces Bristol tipo 6 pasan a valer como las heces Bristol

tipo 5 (2 puntos).

En el CoMiSS original 9 nifios obtuvieron una puntuacion de 0, de esos 9
nifios al cambiarlo a CoMiSS 2 seis mantuvieron una puntuacion de 0 y tres
subieron a 4 puntos. En el CoMiSS original 4 nifios obtuvieron una puntuacion de
1, de esos 4 nifios al cambiarlo a CoMiSS 2 tres mantuvieron una puntuacion de 1
y subieron a 4 puntos. El resto de las puntuaciones tienen una tendencia a
descender dos puntos en CoMiSS 2 respecto a CoMiSS 0, sobre todo en las
puntuaciones de 2 a 6. Solo seis nifios obtuvieron una puntuacion mas alta en
CoMiSS 2 que en CoMiSS 0, y de estos, sélo 2 de ellos obtuvieron >6 (con una

puntuacion de 8).

Para evaluar el valor diagndstico del CoMiSS 2, usamos como en el CoMiSS
original una base de datos con 28 pacientes con APLV y sus respectivas
puntuaciones en CoMiSS 2, poniéndose como punto de corte una puntuacion
mayor de 9. Como se refleja en la figura 32, encontramos que de los 31 pacientes
con APLV, 15 darian positivo en la prueba, siendo verdaderos positivos, pero 16
darian negativo, siendo falsos negativos. Dentro de los sanos 24 darian positivo,

siendo estos falsos positivos.

Figura 32: Diagrama de la muestra con sus resultados para CoMiSS 2.
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Figura 33: Sensibilidad, especificidad, VPN y VPP para CoMiSS 2.
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Como recoge la figura 33, la sensibilidad y especificidad de la prueba
CoMiSS 2 con el punto de corte en 9, tiene una sensibilidad de 46,9% y una
especificidad del 85,7%.

La prueba positiva tiene un Valor Predictivo Positivo (VPP) de 3,28, con un
intervalo de confianza del 95% (1,95 — 5,53), el Odds Ratio es de 38%, con un
intervalo de confianza del 95% (27% - 51%). De manera que, 1 de cada 2,6

pacientes con prueba positiva estan enfermos.

La prueba negativa tiene un Valor Predictivo Negativo (VPN) de 0,62, con
intervalo de confianza del 95% (0,45 — 0,86), el Odds Ratio es de 11%, con un
intervalo de confianza del 95% (8% - 14%). De forma que, 1 de cada 1,1 pacientes

con prueba negativa estan sanos.
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6.3.2. COMISS 3

Figura 34: Numero de nifios para cada puntuacion total en el COMISS

clasico y su correspondencia con la puntuacion total aplicando el COMISS 3.
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Observamos como se modifica la escala de COMISS segun se utilice la
escala Bristol para las heces (COMISS original) o la escala de BITTS (COMISS 3).
Para COMISS 3 en la escala BITTS se modifica la puntuacion de las heces; las
heces Bristol tipo 3 (que valian 0 puntos) pasan a valer 4 puntos (igual que las tipo

1y 2), en las heces Bristol tipo 5 y tipo 6 se calcula una media de puntuacién

otorgandose una puntuacion 3 (en CoMiSS original 2 y 4 puntos respectivamente).

Soélo 13 nifios obtuvieron una puntuacién mas alta en CoMiSS 3 que en

CoMiSS 0, y de estos, so6lo 4 de ellos obtuvieron >6 (con una puntuacién de 8).

De los 8 nifios que obtuvieron una puntuaciéon 210 (puntuaciéon 10(n=8)) en
CoMiSS 0 hubieran obtenido <10 (puntuacion 9 (n=8)) en CoMiSS 3, y de este
modo, considerados sanos por CoMiSS 3. Ningun nifio puntué >10 para CoMiSS 3

teniendo una puntuacion <10 en CoMiSS 0.

En relacién con el valor diagnéstico del CoMiSS 3, usamos una base de
datos con 28 pacientes con APLV y sus respectivas puntuaciones en CoMiSS 3, se
pone como punto de corte una puntuacién mayor de 9. Como se refleja en la figura
35, encontramos que de los 31 pacientes con APLV, 16 darian positivo en la prueba,
siendo verdaderos positivos, pero 17 darian negativo, siendo falsos negativos.

Dentro de los sanos 32 darian positivo, siendo estos falsos positivos.

Figura 35: Diagrama de la muestra con sus resultados para CoMiSS 3.
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En la figura 36 observamos la sensibilidad y especificidad de la prueba
CoMiSS 3 con el punto de corte en 9; encontramos una sensibilidad de 50% y una

especificidad del 81%.

La prueba positiva tiene un Valor Predictivo Positivo (VPP) de 2,62, con un
intervalo de confianza del 95% (1,65 — 4,18), el Odds Ratio es de 33%, con un
intervalo de confianza del 95% (24% - 44%). De manera que, 1 de cada 3 pacientes

con prueba positiva estan enfermos.

La prueba negativa tiene un Valor Predictivo Negativo (VPN) de 0,62, con
intervalo de confianza del 95% (0,43 — 0,88), el Odds Ratio es de 11%, con un
intervalo de confianza del 95% (8% - 14%). De forma que, 1 de cada 1,1 pacientes

con prueba negativa estan sanos.

Figura 36: Sensibilidad, especificidad, VPN y VPP para CoMiSS 3.
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Figura 37: Numero de nifios para cada puntuacion total en el COMISS

clasico y su correspondencia con la puntuacion total aplicando el COMISS 4.
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Observamos como se modifica la escala de COMISS segun se utilice la
escala Bristol para las heces (COMISS original) o la escala de BITTS (COMISS 4).
Para COMISS 4 en la escala BITTS se modifica la puntuacion de las heces; las

heces Bristol tipo 3 (que valian 0 puntos) pasan a valer 4 puntos (igual que las tipo

1y 2)y las heces Bristol tipo 5 pasan a valer como las heces Bristol tipo 6 (4 puntos).

Solo 12 nifios obtuvieron una puntuacién mas alta en CoMiSS 4 que en
CoMiSS 0, y de estos, solo 5 de ellos obtuvieron >6 (con una puntuaciéon de 7,8 y
9).

Ningun nifio que obtuvo una puntuacion 210 en COMISS 0 hubieran obtenido
<10 en COMISS 4, y de este modo, considerados sanos por COMISS 4.

Para medir el valor diagnéstico del CoMiSS 4, usamos una base de datos
con 28 pacientes con APLV y sus respectivas puntuaciones en CoMiSS 4,
poniéndose como punto de corte una puntuacién mayor de 9. Tal y como recoge la
figura, encontramos que de los 32 pacientes con APLV, 19 darian positivo en la
prueba, siendo verdaderos positivos, pero 13 darian negativo, siendo falsos

negativos. Dentro de los sanos 44 darian positivo, siendo estos falsos positivos.

Figura 38: Diagrama de la muestra con sus resultados para CoMIiSS 4.
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Figura 39: Sensibilidad, especificidad, VPN y VPP para CoMiSS 4.
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En la figura 39 observamos el valor diagnéstico de la prueba CoMiSS 4 con
el punto de corte en 9; encontramos una sensibilidad de 59,4% y una especificidad
del 73,8%.

La prueba positiva tiene un Valor Predictivo Positivo (VPP) de 2,27, con un
intervalo de confianza del 95% (1,55 — 3,32), el Odds Ratio es de 30%, con un
intervalo de confianza del 95% (23% - 39%). De manera que, 1 de cada 3,3

pacientes con prueba positiva estan enfermos.

La prueba negativa tiene un Valor Predictivo Negativo (VPN) de 0,55, con
intervalo de confianza del 95% (0,36 — 0,84), el Odds Ratio es de 9%, con un
intervalo de confianza del 95% (6% - 11%). De forma que, 1 de cada 1,1 pacientes

con prueba negativa esta sano.
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6.3.4. COMPARATIVA DEL VALOR DIAGNOSTICO EN NUEVOS COMISS

Figura 40: Valores de sensibilidad y especificidad segun CoMiSS usado,
con un punto de corte en 9.

SENSIBILIDAD [EERF 46,9% 50% 59,4%
ESPECIFICIDAD WEXYE 85,7% 81% 73,8%

La sensibilidad y especificidad cambia segun el CoMiSS que apliquemos

como se representa en la figura 40. Encontramos la especificidad mas alta en el
CoMiSS 2, pero a su vez este tiene la sensibilidad mas baja. EIl CoMiSS 4 tiene la
sensibilidad mas alta de los cuatro CoMiSS comparados, y aunque la especificidad
es del 73,8 %, la mas baja de todas, no se lleva casi diferencia con la especificidad
del CoMiSS original.
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6.3.5. COMISS 5

Figura 41: Numero de nifios para cada puntuacion total en el COMISS

clasico y su correspondencia con la puntuacion total aplicando el COMISS 5.
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Un total de 7 pacientes presentaron hematoquecia y 22 pacientes
presentaron anorexia o rechazo de las tomas, mientras que solo un paciente

presentdé ambos parametros.

Observamos en la figura 41 como se modifica la escala de COMISS segun
se retira el parametro de sintomas respiratorio (3 puntos) y se valora en su lugar la
presencia de hematoquecia, otorgando 2 puntos y rechazo de las tomas, otorgando

1 punto.

En puntuaciones superiores a 9 se mantiene igual que el CoMiSS 0, en

puntuaciones menores, donde se suponen sanos, disminuyen levemente.
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6.4. SEGUIMIENTO

El grupo de seguimiento esta formado por 36 nifios, de los cuales 1
desarroll6 APLV y 2 abandonaron el estudio entre el primer cuestionario con 1 mes
y el segundo cuestionario a los 3 meses, por lo que el segundo cuestionario se
realizo a 33 nifos. En el tercer cuestionario abandonaron 10 pacientes, por lo que

se realizd a 13 nifios el seguimiento completo.

Figura 42: Media de puntuacion de los pacientes en seguimiento.
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En la figura 42 observamos la comparacién las puntuaciones del CoMiSS
que se realizé en el grupo de seguimiento. Se objetiva una disminucién de los
valores llanto, regurgitacion, heces, sintomas respiratorios hematoquecia vy

anorexia. La media de CoMiSS 0 desciende consecuentemente.
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7. DISCUSION

La alergia a leche de vaca es la alergia alimentaria mas frecuente en los
lactantes y nifios pequefios, afectando a un 2,5% de la poblacion3; debido a la
dificultad diagndstica y la gran prevalencia, es importante investigar el desarrollo de

los métodos actuales de screening, como es el cuestionario CoMiSS.

Con el fin de estudiar la eficacia del CoMiSS original se realiz6 este
cuestionario a 172 nifios sanos, todos con edades comprendidas entre un 1 mes y
12 meses, en consultas externas del hospital casa de la salud, donde acudian para
revisiones rutinarias. Los pacientes se reclutaron desde septiembre del 2021 a

febrero del 2022, siendo el primer mes el que mayor muestra se recogié (un 33,7%).

La distribucion en cuanto a género tuvo un ligero predominio en nifios con
un 55,2% de la muestra. Respecto a la alimentacion, la lactancia materna ha sido
el tipo predominante de lactancia con un 53,48%; si lo estudiamos por rangos de
edad, observamos que en el tramo de 1- 2 meses el 51,3 % de los nifios tiene
lactancia materna exclusiva y el 30,5% lactancia artificial. Este dato se ve
intercambiado en el tramo de 3 — 5 meses, donde la lactancia materna desciende
a 37,2% vy la artificial y mixta ascienden, estos datos de abandono de la lactancia
materna ya se habian visto en estudios anteriores realizados en el mismo hospital,
donde se encontré un gran abandono en el tercer mes, sobre todo atribuido a la

introduccion de la lactancia mixta.3®
La alimentacién complementaria se habia iniciado en casi todos los

pacientes mayores de 6 meses, en los que progresivamente a su edad iban

incluyendo mayor tipo de alimentos.

56



4 § Universidad
FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD e( Catolica

\ / de Valencia

San Vicente Martir
Segun los datos obtenidos con nuestro estudio, 4 de los 172 nifios han sido
diagnosticados de APLV, suponiendo una prevalencia del 2,32 %, la cual es similar
a la prevalencia europea que se sitia en torno a los 2-6%’. Para el calculo de
sensibilidad y especificidad se utilizé una base de datos con pacientes con APLV

diagnosticado en el Hospital la salud, de las mismas edades y caracteristicas, por

ello la prevalencia ascendi6 al 16% en esa muestra conjunta.

7.1. COMISS ORIGINAL

Se recogieron los CoMiSS de los 172 nifios obteniéndose para el grupo de
1-2 meses (n=72) la media y desviacion estandar los siguientes datos: item llanto
1,64 £ 1, item regurgitaciones 0,71 + 1,067, item heces 4,53 + 1,34, item sintomas
cutaneos 0,34 + 1,04 y item sintomas respiratorios 0,5 + 0,53. En el tramo 3-5
meses (n=43) se obtuvieron para los mismos parametros: item llanto 0,88 £ 1, item
regurgitaciones 0,95 + 1,32, item heces 4,37 £ 1,09, item sintomas cutaneos 0,19
t+ 0,45 y sintomas respiratorios 0,74 + 0,75. Y en el ultimo tramo estos items
variaron de la diferente manera: item llanto 0,70 + 1, 31, item regurgitaciones 0,37
+ 0,85, item heces 2,49 £ 2,01, item sintomas cutaneos 0,47 £ 1,054 y sintomas
respiratorios 0,74 + 0,64.

Se objetiva que el item llanto, regurgitaciones y heces disminuye conforme
avanzamos en grupos de edad, ya que el nifo a mayor edad, menor llanto y, de la
misma manera, las heces van madurando al introducir la alimentacion
complementaria. Por otro lado, los items sintomas cutaneos y respiratorios no estan
tan relacionados con la edad del paciente y pueden deberse a muchas otras
causas, como puede ser la época del afio con los virus estacionales ya demostrado
en la figura 19, donde se observa relacion en el aumento de sintomas respiratorios

y los picos de incidencia de IRAs*°
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Como se preveia, la media de la puntuacién global del CoMISS por grupos

de edad va disminuyendo conforme el paciente va creciendo, obteniendo de esta
manera en el tramo de 1-2 meses una media y desviacion estandar de 7,75 + 2,8,
en el tramo de 3-5 meses desciende ligeramente a 7,14 + 2,45 y en el ultimo tramo

se hace mas notable el descenso con 4,77 = 3,2. Este descenso ya habia sido

objetivado en estudios previos realizados 3'.

Se estudiaron los pacientes segun tipo de alimentacion, clasificandolos en
alimentados a base de: lactancia materna (LM), lactancia artificial (LA) y lactancia
mixta, observandose que los pacientes con LA tenian un leve ascenso de la media
con 6,65 respecto a la lactancia artificial que tenia 6,32, aunque es la lactancia
mixta la que tiene la media mas alta con 7,10. Pero, al valorar el item heces segun
lactancia observamos que es considerablemente mayor en aquellos pacientes con
lactancia materna exclusiva, teniendo una media de 4,13 £ 1,9, a diferencia de la
lactancia artificial con una menor media 3,32 + 1,7. Esto era lo esperado encontrar,
puesto que las heces en nifios con lactancia materna exclusiva suelen ser mas
liquidas al proporcionar esta un menor residuo, o que aumenta la puntuacién en el
test CoMiSS (heces liquidas tipo Bristol 6= 6 puntos), y por el contrario, la lactancia
artificial deja mayor residuo y los nifios con esta alimentacion presentan heces mas
consistentes®’. Para entender entonces el por qué de la puntuacion CoMiSS total,
donde encontramos parecidas medias en las dos lactancias, buscamos posibles
items que pudieran aumentar el total en la lactancia artificial y detectamos
diferencias en el item regurgitacion, donde la lactancia materna tiene una media y
desviacion estandar de 0,49 + 0,74, siendo superior en la lactancia artificial con
0,85+ 1,32.

Este puede ser el motivo de la puntuacion similar de CoMiSS final en ambos
grupos, teniendo una puntuacion mas alta para heces en lactancia materna y una

puntuacion mas alta para regurgitaciones en lactancia artificial.
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Todo lo comentado anteriormente, es por lo que consideramos importante
utilizar otra escala de heces que pudiera especificar mejor el transito intestinal

pediatrico y nos plantea la posibilidad de investigar puntuar las heces de diferente

manera segun si el paciente tiene lactancia materna o artificial.

Se analiz6 el valor diagnéstico del cuestionario de CoMiSS, comparandose
en el limite actual de 12 puntos y el limite de 9 puntos, limite que consideramos de
corte apoyado en estudios previos realizados por el grupo del Hospital La Salud
donde se considerd que el punto de corte de 12 era excesivo y que recomendaban
punto de corte >8 4% Asi comparamos la sensibilidad y especificidad del score
segun los distintos puntos de corte y se encontré que para el punto de corte de 12
habia una sensibilidad de 18,8% y una especificidad de 94,6%, en cambio para el
punto de corte de 9 la sensibilidad ascendia hasta 53,1% y la especificidad
descendia a 74,4%. Dado que el cuestionario de CoMiSS se usa como screening
en poblacién, deberia tener una mayor sensibilidad, por lo que el punto de corte de

9 supone una mejor eleccion.

7.2. COMISS NUEVOS

Los nuevos CoMiSS (2,3,4) se han realizado cambiando la escala de heces
Bristol por la escala de BITTS, que valoran mejor las heces de los bebés, ya que
son la poblacién a la que se le realiza esta prueba. La escala BITTS ha sido validada
e investigada en varios estudios recientes, donde se demuestra una gran
concordancia entre las heces de los nifios y las clasificadas por la escala, siendo

una herramienta muy Util para la practica clinica diaria y la investigacion3®.

Las modificaciones con la escala BITTS comparando con la escala Bristol
radica en la agrupacion de tipos de deposiciones, es decir, en la escala Bristol hay
siete tipos, en la escala BITTS hay siete tipos también y concordantes con los de
Bristol, pero se agrupan en cuatro grupos: heces liquidas (tipo 7 de Bristol), heces
blandas (tipo 6 y 5 de Bristol) heces normales (tipo 4 de Bristol) y heces duras (tipo
3, 2y 1 de Bristol).
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Por esto, los nuevos CoMiSS puntuan segun al grupo de heces al que
pertenezcan; las heces liquidas supondran 6 puntos, las heces normales supondran
0 puntos, las heces duras supondran cuatro puntos, es decir que las tipo 3 de Bristol
cambian de puntuacién de 0 puntos a 4 puntos en BITTS y por ultimo se valoré la
puntuacion que se deberia de dar a las heces blandas, que son las que mas
distorsionan la puntuacién tal y como se ha demostrado en otros estudios, puesto

que son el tipo de heces caracteristico de los nifios con lactancia exclusiva pero

son las que se otorgan una puntuaciones mas altas.

Con el objetivo de valorar que score representaria mejor la realidad de las
heces blandas, hemos realizado distintas puntuaciones en cada CoMiSS. De forma
que, en el CoMiSS 2 este tipo de heces puntuaban 2 puntos, en el CoMiSS 3
puntuaban 3 puntos y en el CoMiSS 4 puntuaban 4 puntos. Estas distintas
puntuaciones las consideramos por que en el CoMiSS original las heces blandas,
Bristol 6 y 5, se puntuan 4 y 2 puntos respectivamente, asi consideramos realizar
distintas escalas otorgando a ambas valores de 4 o 2, considerando también la

posibilidad que dar una puntuacion intermedia, es decir, 3 puntos.

En el nuevo CoMiSS 5 se han mantenido las puntuaciones de la escala de
heces Bristol, porque se queria valorar si la hematoquecia y rechazo de las tomas,
dos sintomas frecuentes en nifios con APLV, serian mejor predictores que el item
de sintomas respiratorios, ya que estos sintomas son dificiles de evaluar puesto

que pueden deberse a causas infecciosas leves.
Aplicando estas puntuaciones se observé que:

En CoMiSS 2 las puntuaciones tendieron a descender 2 puntos, lo que
podria ser debido a la gran cantidad de nifios que presentaban heces tipo 6 de
Bristol. Los nifios con puntuaciones mayores de 11 se mantuvieron semejantes, por
lo que el cambio de puntuaciones se ha dado en el grueso de los nifos

considerados sanos.
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Al analizar el valor diagnéstico del CoMiSS 2 con un punto de corte en 9
encontramos una sensibilidad baja de 46,9% y una especificidad de 85,7%, que,
comparada con la de CoMiSS 0 se ve reducida la sensibilidad. Por lo tanto, aunque

la especificidad sea alta, la sensibilidad no llegaria a la mitad, dejando muchos

nifios con alergia fuera de la posibilidad diagndstica.

En el CoMiSS tipo 3 las puntuaciones tendieron a descender 1 punto, sobre
todo en los nifios con puntuaciones entre 3 y 6, es decir, en nifios sanos. En
puntuaciones mayores de 8 se mantiene muy similar con los resultados obtenidos

en CoMiSS original.

Al analizar el valor diagnéstico del CoMiSS 3 encontramos una sensibilidad
de 50% y una especificidad de 81%, que, comparado con el CoMiSS 2, aumenta
ligeramente la sensibilidad que es el dato que nos interesa, aunque disminuye la

especificidad.

En el CoMiSS 4 las puntuaciones fueron muy similares a las obtenidas en
CoMiSS 0, manteniéndose todos los pacientes con > 9 en CoMiSS 0 dentro de ese

mismo limite en CoMiSS 4.

Al analizar el valor diagnéstico del CoMiSS 4, observamos una sensibilidad
del 59,4% y una especificidad del 73,8%, encontrando en esta la sensibilidad mas
alta que la de los CoMiSS anteriores. Comparando con el CoMiSS original en el
que encontramos una sensibilidad del 53,1%, encontramos una mejoria de la
sensibilidad, por lo que, al tratarse de una prueba de screening en pacientes sanos,
donde el tratamiento es sencillo, nos interesa una mayor sensibilidad, y en este

caso la encontramos con CoMiSS 4.
Aun asi, una sensibilidad de 59,4% sigue siendo un porcentaje bajo, y habria

que seguir las lineas de investigacion en esta linea para ver que parametros podria

suponer una mejora de ésta.

61



4 § Universidad

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD e( Catolica
\ / de Valencia
San Vicente Martir
En el CoMiSS 5 se sustituyeron los sintomas respiratorios y se
intercambiaron por hematoquecia y rechazo de las tomas, el 12,79% presento
rechazo de las tomas y el 4,06% presenté hematoquecia, eso es fruto de la gran
cantidad de lactantes con cuadro catarral secundario a infecciones o procesos

virales y no como manifestacion de alergia, mas aun en periodo invernal o si tienen

hermanos mayores en guarderia.

En general, las puntuaciones descendieron levemente, puesto que en el item
sintomas respiratorios la media era de 0,66 puntos, por lo que no fue muy notable,
dato que nos parece en parte l6gico porque no hay que olvidar que estamos en
poblacion sana. La puntuacién ascendié en los nifios con hematoquecia, pero solo
dos obtuvieron = nueve puntos (9(n=1) 15 (n=1)), los otros cinco nifios se
mantuvieron en 8 (n=3), 7(n=1), 6 (n=1). Esta pobre asociacion nos parece légica
ya que estd hematoquecia es de etiologia multifactorial y no por alergia, por lo que
consideramos a raiz de este estudio continuar esta linea de investigacion y
aumentar la poblacién para intentar averiguar si la cuantificacion de este sintoma
supone una mejora en el CoMiSS, puesto que no es frecuente, y de los 7 con
hematoquecia, sélo uno fue diagnosticado con APLV (con una puntuacién de 10 en

ambos CoMiSS, ya que presentaba sintomas respiratorios también).
Sélo un nifio tuvo hematoquecia y rechazo de las tomas, pero su puntuacion

en CoMiSS 5 no llegd a ser 2 9, siendo ésta 6 puntos en CoMiSS 0 y 8 puntos en
CoMiSS 5.
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7.3. PUNTO DE CORTE

El punto de corte en 12 puntos ha sido discutido en varias ocasiones, ya que es

un valor arbitrario, con una sensibilidad muy baja, como se estudia en articulos

anteriores 4°. Por lo que se analizaron los datos para ver los posibles puntos de

corte:

Si ponemos el punto de corte en >9:

Comparando CoMiSS 0 con CoMiSS 2: encontramos que 17 nifios que
obtuvieron una puntuacion 29 en COMISS 0 hubieran obtenido <9 en
COMISS 2, y de este modo, considerados sanos por COMISS 2. Ningun nifio
puntud >9 para COMISS 2 teniendo una puntuacién <9 en COMISS 0.
Comparando CoMiSS 0 con CoMiSS 3: observamos 11 nifios que
obtuvieron una puntuacion 29 en COMISS 0 hubieran obtenido <9 en
COMISS 3, y de este modo, considerados sanos por COMISS 3. Ningun nifio
puntud >9 para COMISS 3 teniendo una puntuacién <9 en COMISS 0.
Comparando CoMiSS 0 con CoMiSS 4: sélo 1 nifio que obtuvo una
puntuacion 29 en COMISS 0 hubieran obtenido <9 en COMISS 4, y de este
modo, considerados sanos por COMISS 4. En total 2 niflos puntuaron >9
para COMISS 4 teniendo una puntuacion <9 en COMISS 0.

Si ponemos el punto de corte en 2 6:

Comparando CoMiSS 0 con CoMiSS 2: observamos 39 nifios que
obtuvieron una puntuacion 26 en COMISS 0 hubieran obtenido <6 en
COMISS 2, y de este modo, considerados sanos por COMISS 2. Un nifio
puntué >6 (puntuacion 8) para COMISS 2 teniendo una puntuacién <6 en
COMISS 0 (puntuacion 4).

Comparando CoMiSS 0 con CoMiSS 3: advertimos 29 nifos que
obtuvieron una puntuacion 26 en COMISS 0 hubieran obtenido <6 en
COMISS 3, y de este modo, considerados sanos por COMISS 3. Un nifio
puntué >6 (puntuacion 8) para COMISS 3 teniendo una puntuacién <6 en
COMISS 0 (puntuacion 4).
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e Comparando CoMiSS 0 con CoMiSS 4: sélo 1 nifio que obtuvo una
puntuacion 26 en COMISS 0 hubiera obtenido <6 en COMISS 4, y de este
modo, considerados sanos por COMISS 4. Cinco nifios puntuaron >6
(puntuacion 6= 3, puntuacion 7=1, puntuacion 8=1) para COMISS 4 teniendo

una puntuacién <6 en COMISS 0 (puntuacion 4 o 5).

Si ponemos el punto de corte en 210:

e Comparando CoMiSS 0 con CoMiSS 2: encontramos 9 nifios que
obtuvieron una puntuacién =210 (puntuacién 10=8, puntuacién 11=1) en
COMISS 0 hubieran obtenido <10 (puntuacién 8=8, puntuacién 9=1) en
COMISS 2, y de este modo, considerados sanos por COMISS 2. Ningun nifio
puntud >10 para COMISS 2 teniendo una puntuacion <10 en COMISS 0.

Para un punto de corte de 10, todos los nifios con una puntuacién = 10 tienen
la misma puntuacion para COMISS 0 que para COMISS 4. En cambio, en COMISS
2 Y COMISS 3 hay algunos nifios en riesgo que podrian ser perdidos al

considerarlos sanos.

Para un punto de corte de 9, COMISS 2 y COMISS 3 probablemente
clasifican mejor los nifios “sanos”, ya que respectivamente 17 y 11 niflos con una

puntuacion de >9 en COMISS 0, tienen una puntuacién <9 en C2 y C3.
Para un punto de corte de 6, COMISS 2 Y COMISS 3 probablemente
clasifican mejor los nifios “sanos”, ya que respectivamente 39 y 27 nifilos con una

puntuacion de >6 en COMISS 0, tienen una puntuacién <6 en C2 y C3.

En general, encontramos la mejor concordancia entre COMISS 0 y COMISS 4.
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7.4 SEGUIMIENTO

El grupo de seguimiento realiz6é tres cuestionarios, el primero al mes, el
segundo a los tres meses y el ultimo a los seis. Se obtuvo para el primer mes una
media y desviacion estandar de 7,7 £ 3,36 en CoMiSS 0, y en el item heces de 4,5
+1,55.

A los tres meses se encontré una media y desviacion estandar de 6,39 +

2,37 y en el item heces de 4,3 + 1,66, advirtiendo ya un descenso.

Por ultimo, a los seis meses la media y desviacion estandar que se hall6 fue
de 4,54 + 3,7 y en el item heces de 2,62 £ 2,2. En este grupo de seguimiento se
observa claramente la tendencia descendente de las puntuaciones conforme los
mismos nifios van creciendo (Figura 42). Por esto, seria interesante proponer
diferentes puntuaciones segun edades, ya que se ha advertido unas puntuaciones

menores en nifos mayores de seis meses.
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8. CONCLUSIONES

1. La escala BITTS representa mejor las heces de los lactantes, sobre todo

en los ninos menores de 6 meses, y debe de ser utilizada en las escalas clinicas.

2. El cuestionario CoMiSS debe de ser modificado utilizando la escala
BITSS, siendo la puntuacion usada en el CoMiSS 4 la mas rentable, ya que

aumenta la sensibilidad sin modificar la especificidad.

3. La puntuacion del CoMiSS desciende con la edad, por lo que puede ser
un sesgo diagnostico en los pacientes mayores de 6 meses. Por ello, seria

interesante valorar posibles modificaciones del CoMiSS por rangos de edad.

4. La alergia a la proteina de leche de vaca sigue siendo un reto diagnéstico,
no teniendo en la actualidad una prueba con suficiente sensibilidad y especificidad.
El punto de corte para sospechar APLV en el CoMiSS original y “nuevo CoMiSS”
debe descenderse a una puntuacion de >9, porque se ha comprobado el aumento

considerable de su sensibilidad pasando del 18,8% al 53,3%.

5. Los sintomas respiratorios son fruto de la gran cantidad de lactantes con
cuadro catarral secundario a infecciones o procesos virales y no tanto como
manifestacion de alergia, sobre todo en invierno, por lo que no deberian de ser

considerados.

6. Creemos necesario realizar nuevos estudios que incluyan las variables
hematoquecia y rechazo de tomas en pacientes con APLV para valorar su
implicacion real y poderlo utilizar en nuevas escalas CoMiSS, para intentar hallar
algun “nuevo CoMiSS” que aumente sensibilidad y especificidad y pueda ser

utilizado como test diagndstico.
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9. ANEXOS

ANEXO 1: Documento de consentimiento informado para la participacion en el

estudio.
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA (. \,
HOSPITAL  PARTICIPACION EN EL ESTUDIO Ty
Casa de Salud \{.
DIDNA. ..o, con UUTE
DNI/Pasaporte. ..........ouviiiiiiiiieeeieeeee en calidad de MADRE/PADRE/

TUTOR del paciente

DECLARO

Que la estudiante de medicina Sara Lopez Pitarque me ha explicado en qué consiste el
estudio.

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He recibido suficiente informacién y he podido resolver mis dudas preguntando sobre el
mismo.

Comprendo que este trabajo es una contribucién a los conocimientos médicos.
Comprendo que la participacién de mi hija/o/representado/a es voluntaria.

Comprendo que puedo retirar a mi hijo/a/representado/a del estudio en cualquier momento,
sin tener que dar explicaciones y sin que tenga ninguna repercusién en su atencion médica.

Presto libremente mi conformidad para que mi hija/o/representado/a participe en el estudio
y autorizo a que los datos de su historia clinica sean utilizados en el estudio y autorizo a
que los datos de su historia clinica sean utilizados con fines de investigacién y de forma
confidencial.

AUTORIZO (Valencia, a de de )

La participacién de mi hijo/a/representado/a en este estudio en el Hospital Casa de Salud.

Fdo. Representante legal del paciente.

REVOCO (Valencia, a de de )
La participacién de mi hijo/a/representado/a en este estudio en el Hospital Casa de Salud.
Fdo. Representante legal del paciente.

Teléfono de contacto: ......coovieeei e
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Anexo 2: Hoja informativa sobre la APLV entregada a los padres.

HOJA INFORMATIVA

¢ Qué es la alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV)?

La sensibilidad a las proteinas de la leche de vaca (PLV) incluye todas aquellas
reacciones adversas del organismo ante la ingesta de este componente de la leche.
Cuando interviene el sistema inmune del organismo que interpreta erroneamente que
esas proteinas son nocivas, reacciona y se produce una alergia. Hay dos tipos de
APLV: en la que estan involucradas las inmunoglobulinas e (IgE) y por tanto se
denomina APLV IgE mediada, y la producida por otros mecanismos y que se
denomina APLV no IgE mediada. La alergia a |a proteina de la leche de vaca no es lo
mismo que la intolerancia a la lactosa, que provoca que el sistema digestivo no sea
capaz de digerir el azucar (lactosa) que contiene la leche.

¢ Qué sintomas produce?

En el caso de APLV IgE mediada los sintomas se producen rapidamente tras la
ingesta de leche y consisten en la aparicion de habones en la piel, sobre todo en la
cara, inflamacion de los labios y en algunos casos dificultad respiratoria por
inflamacion de la garganta o/y sintomas gastrointestinal con vomitos explosivos o
dolor abdominal intenso. En el caso de la APLV no mediada por IgE, suele producirse
un cuadro a nivel intestinal menos brusco (diarrea, deposiciones con sangre, vomitos,
dolor abdominal), que puede llegar a repercutir en el estado nutricional del paciente.

¢ Como se diagnostica y cual es su tratamiento?

El diagnostico de la APLV ha de ser correcto para no instaurar un tratamiento
inadecuado y para evitar dietas innecesarias. Es importante conocer los antecedentes
familiares y personales de alergia asi como las caracteristicas de los sintomas y su
momento de aparicion. El diagnéstico es clinico (con la prueba de exclusion de las
proteinas de la leche de vaca de la dieta y desaparicion de los sintomas) y mediante
exploraciones complementarias como la medicion de la IgE especifica a las PLV en
sangre y las pruebas cutaneas (prick test).

El tratamiento en el caso de una sospecha fundamentada se llevara a cabo una dieta
de eliminacion de las proteinas de la leche de vaca mediante formulas lacteas
especiales o, en el caso de lactancia materna, mediante dieta exenta de ellas en la
madre.

¢ Por qué es importante participar nuestro estudio?

El afo pasado, un grupo de meédicos expertos en el tema desarrollo un test que
podria ayudar enormemente al pediatra en el deteccion y control de los sintomas del
nifio a lo largo de la evolucion de este tipo de alergia. Dado que es un trastorno muy
frecuente en pediatria, cualquier herramienta que pueda ayudar en este sentido
supondria evitar tanto infra como supradiagnosticos. Nuestro estudio quiere
demostrar si este test, que valora los sintomas mas comunes de |la alergia a proteinas
de leche de vaca, es valido para la practica diaria.
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Anexo 3: Hoja de recogida de datos.

m Universidad

i Catolica
@ de Valencia
.@ San Vicente Martir

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Nombre Apellidos | Fecha
F. Nacimiento Sexo M/H Edad

Peso N. Talla N. Perimetro C.N.
Gestacion | Parto Cesdreas J Abortos

Semanas gestacion \ | Patologia en embarazo | Ttos|

Antecedentes personales

Infecciones recientes

Tratamiento actual

Dieta especial

Tipo de alimentacion:
LM
L Artificial Cantidad biberones:
Formula Inicio
Férmula Continuacion
Leche especial
Fruta Ndmero de piezas:
Cereales Numero de cacitos al dia: Gluten:
Verduras Numero de pp/dia:
Carne Ntimero de pp/dia:
Pescado Numero de pp/dia:
Pasta/arroz | Nimero de veces/semana:
Legumbres | Numero de veces/semana:
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Anexo 4: Cuestionario CoMiSS cumplimentado por cada paciente.

CoMIiSS: Sistema de puntuacién de sintomas relacionados con la leche de vaca

de Valencia

San Vicente Martir

CodigoCRF: FechaR: Edad: m F .Nacimiento :
SINTOMA PUNTUACION CoMiSS c2 c ca c5 C6
Llanto* 0 <1 hora/dia
1 1al5h/d
2 1,5 a 2 horas/dia
3 2 a 3 horas/dia Punt Punt | Punt | Punt | Punt | Punt
4 3 a4 horas/dia
5 4 a5 horas/dia
6 > 5 h/dia
Regurgitaciones 0 0 a 2 episodios/dia.
1 >33 <5 episodios de pequerio
volumen.
2 >5de > 1 cucharilla de café.
— - Punt. Punt. | Punt. | Punt. | Punt. | Punt.
3 > 5 episodios de * la mitad de las
tomas en < de la mitad de las tomas.
4 Regurgitaciones contintas volumen
pequeno > 30 minutos después de
cada toma.
5 Regurgitaciones de la mitad del
volumen de una toma en al menos la
mitad de las tomas.
6 Regurgitaciones de toma completa
después de cada toma
4 Tipos 1y 2 (heces duras)
Heces 0 Tipos 3 y 4 (heces normales)
(escala Bristol) 2 Tipo 5 (heces blandas) Punt. Punt. | Punt. | Punt. | Punt. | Punt.
(No puntuar C5 y 4 Tipo 6" (heces muy blandas y
C6) grumosas )
6 Tipo 7 “(heces completamente
acuosas)
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Anexo 4: Test CoMiSS cumplimentado por cada paciente.

yﬁt
4? % Universidad

Catolica

% de Valencia
ﬁ San Vicente Martir

i

Sintomas 0aéb Eccema Cabeza Brazos
atopico
Cutaneos Cuello Manos Punt. Punt. | Punt. | Punt. | Punt. | Punt.
Tronco Piernas
Pies
Ausente 0 0
Leve 2} 1 Punt. Punt. | Punt. | Punt. | Punt. | Punt.
Moderado 2 2
Grave 3 3
Oaéb Urticaria No Si Punt. Punt. | Punt. | Punt. | Punt. | Punt.
0 6
Sintomas 0 Ningun sintoma respiratorio Punt. Punt. | Punt. | Punt. | Punt. | Punt.
Respiratorios 1 Sintomas leves
2 Sintomas moderados
3 Sintomas graves
Puntuacion
Subtotal
Hematoquecia |0 No Punt. | Punt.
6 Presente
Rechazo de 0 No Punt. | Punt.
tomas 3 St
Puntuacién
*(si no se asocian a infeccién) Jotal
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Anexo 5: Dictamen favorable del comité de ética de investigacion. Pagina 1

LaFe

Departament
de Salut

CEIm-F-PE-01-11 vO1

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
CON MEDICAMENTOS

MARIA TORDERA BAVIERA, titular de la Secretaria Técnica del Comité de Etiga de la
Investigacién con medicamentos del CEIM - HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECNICO
LA FE,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesién de fecha 22/09/2021, el Proyecto de Investigacion:

Titulo: “LA ESCALA COMISS REVISADA PARA EL MANEJO DE LA APLV.”
N° de registro: 2021-661-1

Documento Version - Fecha
Protocolo 24 de agosto de 2021

Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado -

Padres-Representantes Legales Version 1.0. Fecha de la version 24 agosto 2021

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica con
sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos, material y
métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacion al Paciente y el
Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho Proyecto de
Investigacion que sera realizado en el HOSPITAL UNIVERSITARI | POLITECNIC LA FE por
el/la Dr. / Dra. CARMEN RIBES KONINCKX del servicio/unidad/grupo de investigacion de
GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION PEDIATRICA como Investigador Principal.

Que el CEIM - HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECNICO LA FE, tanto en su composicién
como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la
legislacién vigente que regula su funcionamiento, y que la composicion del CEIM - HOSPITAL
UNIVERSITARIO Y POLITECNICO LA FE, es la indicada en el anexo |, teniendo en cuenta
que, en el caso de que algun miembro participe en el estudio o declare algun conflicto de
interés, no habra participado en la evaluacién ni en el dictamen de la solicitud de autorizacién
del estudio clinico.

Lo que firmo en Valencia, a 22/09/2021

Firmat per Maria Tordera Baviera el
29/09/2021 13:27:58

Fdo.: MARIA TORDERA BAVIERA
Secretario/a Técnica del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos

Pagina 1 de 2
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Anexo 5: Dictamen del comité de ética de investigacion. Pagina 2.

La Fe

Departament
de Salut

CEIm-F-PE-01-11 vO1

ANEXO |
COMPOSICION CEIm

Presidente:
ADELA CANETE NIETO - Facultativo Especialista en Pediatria. Jefe Seccion de Unidad de
Hematologia y Oncologia Pediatrica

Vicepresidente: .
SALVADOR F ALINO PELLICER - Catedratico de Farmacologia. Facultativo Especialista en
Farmacologia Clinica

Secretario:
MARIA TORDERA BAVIERA - Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Farmacéutica
adjunta del Servicio de Farmacia

Vocales:

MARIA VICTORIA PARICIO GOMEZ - Diplomada Enfermeria. Supervisora del Servicio de Hematologia
y Trasplante de Progenitores Hematicos

JAVIER LLUNA GONZALEZ - Facultativo Especialista en Cirugia Pediatrica. Médico adjunto del
Servicio de Cirugia Pediatrica

PAULA RAMIREZ GALLEYMORE - Facultativo Especialista en Medicina Intensiva. Médico adjunto del
Servicio de Medicina Intensiva

JOSE MARIA CANELLES GAMIR - Farmacéutico de Atencion Primaria del Departamento de Salud
Valencia LaFe .

SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN - Licenciado en Derecho. Técnico de Funcién Administrativa
adscrito a la Direccion de Investigacion

VICENTE INGLADA ALCAIDE - Miembro Lego, representante de los intereses de los pacientes
MIGUEL ANGEL CANO TORRES - Licenciado en Derecho. Técnico de Funcion Administrativa adscrito
a la Direccion de Investigacion

LUIS VICENTE MARTINEZ DOLZ - Facultativo Especialista en Cardiologia. Jefe de Servicio de
Cardiologia

BONAVENTURA CASANOVA ESTRUCH - Facultativo Especialista en Neurologia. Médico adjunto del
Servicio de Neurologia

SARA BRUGGER FRIGOLS - Facultativo Especialista en Radiodiagnéstico. Médico adjunto del Area
de Imagen Médica .

M2 ISABEL IZQUIERDO MACIAN - Facultativo Especialista en Pediatria (Neonatologia). Jefa de
Servicio de Neonatologia

MATTEO FRASSON - Facultativo Especialista en Cirugia. Médico adjunto del Servicio de Cirugia
General y Digestiva

JOSE VICENTE SOLANAS PRATS - Facultativo Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria.
Médico del Centro de Salud Trinitat

ANTONIO ORDUNA GALAN - Ing. de aplicaciones y sistemas. Responsable Area de Seguridad y
Calidad de Sistemas de inforamcion

OSCAR DIAZ CAMBRONERO - Facultativo especialista en Anestesiologia y Reanimacion. Jefe
Seccion Anestesiologia y Reanimacion
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Anexo 6: Aprobacion del presidente de la comision de investigacion.

N
&’5%

== :

§!§:a

Insfituto de Invesligacion
Sanitaria La Fe

Valencia a 30 de septiembre de 2021

El Dr. Maximo Vento Torres, Presidente de la Comisién de Investigacion del Instituto de
Investigacion Sanitaria La Fe,

INFORMA:

Que el Proyecto de Investigacion titulado: “LA ESCALA COMISS REVISADA PARA EL MANEJO
DE LA APLV.” que presenta el/la Dr./Dra. RIBES KONINCKX, CARMEN del Servicio/Unidad/Grupo
de Investigacion de GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION PEDIATRICA del lIS La Fe / Hospital
U. i P. La Fe contiene elementos objetivos suficientes en cuanto a la Hipotesis, Planteamientos y
Plan de Trabajo que, a juicio de esta Comision, permiten pronunciarse positivamente en cuanto a
su viabilidad y aceptacién para su realizacion.

Firmat per Maximo Vento Torres
1'01/10/2021 09:48:32

Maximo Vento Torres
Presidente de la Comision de Investigacion

IIS La Fe | Avenida Femando Abril Martorell, n° 106, Torre A, 7°. 46026 Valencia
Tel.: (+34) 96 124 66 01 | Fax. (+34) 96 124 66 20 | fundacion_lafe@gva.es | www.iislafe.es
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OBJETIVOS METODOLOGIA

Estudiar como aumentar la CoMiSS/Bristol CoMiSS/ BITSS Se llevo a cabo un estudio observacional en el que se realizo el
sensibilidad del score test CoMISS a 172 ninos y se sustituyeron las puntuaciones para
CoMISS, valorando el .. "N heces segun l|la escala BITTS, credndose CoMISS 2, 3 y 4,
cambio de l|la escala de ‘“pm. e otorgando en cada uno de ellos una puntuacion diferente para
heces de Bristol por |Ia las heces blandas, con el fin de analizar cual tenia un mayor
escala de heces pediatrica - 4 PUNTOS valor diagnaostico.
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y anorexia. Paralelamente, se realizd un seguimiento a 36 NINOS
del total, evaluando el cuestionario CoMISS cada tres meses.
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